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Une requete en rectification de la description a ete presentee conformement a la regie 88 CBE. II est statue sur cette requete au 
cours de la procedure engages devant la division d'examen (Directives relatives a I'examen pratique a l*OEB, A-V, 2.2). 
@ Nouveaux d6riv6s de I'acide aminopimelique, leur precede de preparation et leur application comme medicaments. 
@ L'invention a pour objet les composes de formula (I) : 



H02C-CHO-U 



NHY 

-c-a 

^C02H 



CI3 



liaison ainsi que leurs esters avec les alcools, teurs amides 
primaires et secondaires et leurs sels avec les acides 
organiques ou mineraux ou avec les bases. 

Les composes de formule (I) presentent d'interessantes 
proprietes therapeutlques qui justifient leur utilisation comme 
medicaments. 



dans laquelle U represente un radical CH-CK-CH'- dans 

I: 

a 

lequel les traits pointilles representent une seule double liaison 
eventuelle de configuration cis ou trans et a represente un 
atome d'hydrogene, un radical methylc ou un groupement 
methylene -CH2-. Y represente un atome d'hydrogene ou le 
reste d'un acrde amine lie par le carboxyle alpha ou omega ou 
d'un peptide constitue de 2, 3 ou 4 acides amines dont I'amine 
est eventuellement acylee par un acide aliphatique ou alkylee et 
R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
eventuellement substitue a la condition que si Y represente un 
atome d'hydrogene, un radical alanine ou proline et si a 
represente un atome d'hydrogene, U renferme une double 
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Description 

Nouveaux derives de Tacide aminopimelique, leur precede de preparation et teur application comme 

medicaments 

La presente invention concerne des derives de I'acide aminopimelique. leur precede de preparation et leur 
5 application comme medicaments. 

Uinvention a pour objet les composes de formula (I) : 

NHY 

H02C-CH2-U-C^R CI) 
\ 

CO2H 

15 

dans laquelle U represente un radical CH-CH'-CH'- 

a 

dans lequel les traits pointilles representent une seule double liaison eventuelle de configuration cis ou trans 
et a represente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou un groupement methylene -CH2-, Y represente 

2Q un atome d'hydrogene ou le reste d'une acide amine lie par le carboxyle alpha ou omega ou d'un peptide 
constitue de 2. 3 ou 4 acides amines dont Tamine est eventuellement acylee par un acide aliphatique sature ou 
insature refermant de 6 a 24 atomes de carbone ou alkylee par un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de 
carbone et R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. lineaire ou ramifie, sature ou insature, 
refermant jusqu'a 8 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, a la 

25 condition que si Y represente un atome d'hydrogene, un radical alanine ou proline et si a represente un atome 
d'hydrogene, U renferme une double liaison ainsi que leurs esters avec les alcools refermant jusqu'a 6 atomes 
de carbone, leurs amides primaires et secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou mineraux ou 
avec les bases. 

U represente un radical : 

30 

-CH2-CH2-CH2- ; -CH=CH-CH2- ; -CH2-HC=CH- ; -CH2-C-CH2- ; 

CH2 

-CH2-CH-CH2- ; -CH=C-CH2- ; -CH7-C=CH- 

I i "^1 

CH3 CH3 CH3 

40 

Lorsque R represente un radical alkyle, il s*agit de preference du radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle 
ou butyle ou d'un radical insature comme le radical vinyle, allyle, ethynyle ou propynyle. 

Lorsque R represente un radical alkyle substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, il s'agit de 
4S preference d'un radical alkyle substitue par un ou plusieurs atomes de fluor ou de chlore, par exemple, les 
radicaux -CHF2. -CH2F, -CHCI2. -CH2CL 

Dans la formule generale I et dans ce qui suit, I'acide amine est de preference un acide alpha-amine et peut 
etre choisi dans ie groupe constitue par Ala; Val, Ival, Leu, He, Asp, Asn, Glu, Gin, Ser, Thr, Cys, Met Lys. Arg, 
Phe, Tyr, Trp, His et Pro, Nva, NIe, Hyp, Om, ces acides etant sous la forme D ou L ainsi que par Sar et Gly, tous 
SO les acides precedemment nommes pouvant etre N acyles ou N-alkyles dans le cas d'un peptide comprenant 
2, 3 ou 4 acides amines, ceux-ci sont choisis dans le groupe constitue par les acides amines ci-dessus. 

On admettra par convention que les symboles des acides alpha-amino carboxyliques representent ces 
acides sous leur configuration D ou L (par exemple, le terme Ala signifie Alanine sous forme D ou sous forme 
L). 

55 L'acide aliphatique sature ou insature renferme de 6 a 24 atomes de carbone et de preference de 12 a 22 
atomes de carbone ; on peut citer par exemple les acides stearique, palmitique, laurique, caprylique, 
myristique, alpha ou gamma linolenique, linoleique. arachidonique ou docosopentaenoique. 

Les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques peuvent etre, par exemple, les sels formes avec 
les acides chlorhydrique, bromhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique, acetique. formique, propionique, 
60 benzoique, malelque, fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, alcanesulfo- 
niques tels que les acides methane ou ethanesulfoniques, arylsulfoniques, tels que les acides benzene ou 
paratoluenesulfoniques et arylcarboxyliques. 

Les sels des derives de I'lnvention peuvent etre formes avec des bases organiques et minerales. Parmi les 



i 

i 

BNSDOCiD: <EP 03I5519A2_I_> 



EP 0 315 519 A2 



bases minerales, ou peut citer les hydroxydes alcalins et alcalinoterreux, tels que par exemple, les hydroxydes 
de sodium, de potassium, de lithium et de calcium, i'hydroxyde de magnesium ou d*ammonium. Parmi les 
bases organiques. on peut citer les amines alkylees substitutes ou non substituees. telles que par exemple. la 
trimethylamine, la m§thylamine. la propylamine, la N.N-dimethylethanolamine ou la tris(hydroxymethyl) 
methylamine ; on peut citer egalement des acides amines basiques tels que, par exemple, la lysine ou 5 
Targinine ; on peut citer encore d'autres bases telles que, par exemple, la glucosamine ou la procaine. 

Parmi les composes preferes de I'invention, on peut citer les composes de formule (I) dans lesquels U 
represente un radical : 

-CH = CH-CH2- 10 
ou un radical : -CH2-CH = CH- 

ainsi que leurs esters avec les alcools renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, leurs amides primaires et 
secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou mineraux ou avec les bases. On peut egalement citer 75 
comme composes preferes, les composes dans lesquels Y est choisi dans le groupe des restes de I'alanine, la 
proline, la lysine et I'acide alpha ou gamma glutamique et tout specialement les composes dans lesquels Y 
represente le reste de I'alanine ainsi que ceux dans lesquels Y represente le reste de la lysine. 

L'invention a tout particulierement pour objet les composes de formule (I), dans lesquels R represente un 
atome d'hydrogene ou encore ceux dans lesquels R represente un radical methyle ou dans lesquels R 20 
represente un radical -CHF2. ou encore ethynyle ou vinyle. 

Parmi les composes preferes de Tinventlon, on peut citer les produits dont la preparation est donnee 
ci-apres dans la partie experimentale et tout particulierement les produits des exemples 6, 9, 13, 15 et 16. Les 
amides sont de preference des amides du type primaire RCONH2 ou secondaire RCONHalc, ale representant 
un radical alkyle refermant jusqu'a 8 atomes de carbone comme, par exemple, un radical methyle, ethyie, 25 
propyle, isopropyle, butyle. 

LeS derives, objet de la presente invention, possedent de tres interessantes proprietes pharmacologiques, 
ils sont doues notamment de remarquables proprietes Immunomodutatrices, notamment par activation des 
monocytes humaines et production de monokines telles le TNF (Tumor Necrosis factor) et riL1 (Interleukine 1 ) 
seuls ou en presence de I'lFN gamma ainsi que d'interessantes proprietes anti-bacteriennes. 30 

Ces proprietes sont illustrees plus loin dans la partie experimentale. 

Ces proprietes justifient I'utilisation des produits de l'invention ainsi que de leurs sels, a titre de 
medicaments. 

La presente demande a ainsi egalement pour objet Tapplication, a titre de medicaments, des derives de 
formule (I) ainsi que de leurs sels d'addition pharmaceutiquement acceptables. 35 

Les medicaments selon l'invention trouvent leur emploi, par exemple, dans le traitement des maladies 
auto-immunes, qu1l s'agtsse d'atteintes non specifiques d'organes (potyarthrite rhumatoTde, lupus 
erythemateux, anemie hemoiytique, leucopenie auto-immune etc..) ou qu'il s'agisse de maladies specifiques 
d'organes (thyroidite, maladie de Basedow, d 'Addison, sclerose en plaques, pemphigus, rectocolite 
hemorragique, certaines nephropathies, etc.). Ces medicaments peuvent egalement etre utilises dans !e 40 
traitement des hemopathies, du cancer, du sida. des affections virales et microbiennes, surtout chroniques et 
recurrentes (bronchite, grippe etc..) ; des maladies des cavites buccales, etc. lis peuvent constituer des 
adjuvants de ia therapie antivirale, de I'antibiotherapie vis-a-vis des germes bacteriens et les levures. les 
champignons (Candida albicans...) ou de la chimiotherapie anticancereuse. 

II trouvent egalement leur application dans le traitement de nombreux deficits immunitaires secondaires ou 45 
acquis observes au cours d'affections tres diverses : deficits associes aux troubles metaboliques, deficits 
d'origine iatrogene, (corticoTdes. radiations ionisantes...) deficits observes chez les grands brules, etc. 

La dose usuelle, variable selon le derive utilise, le sujet et I'affection en cause peut etre par exemple de 0,05 
mg a 50 mg par jour. Par voie orale, chez Thomme, le derive de I'exemple 8 peut etre administre a la dose 
quotidienne de 0,5 mg a 50 mg, par exemple pour la prevention ou le traitement des infections bacteriennes, 50 
virales ou fongiques ainsi que pour le traitement des tumeurs d'origine diverses. 

Les medicaments selon l'invention trouvent egalement leur emploi comme antibiotiques dans le traitement 
des affections bacteriennes. 

Parmi les medicaments preferes de l'invention, on peut citer ceux qui renferment comme principe actif, les 
produits des exemples 6, 9, 13. 15 et 16. 55 

Par ailleurs. on a egalement constate que Ton obtenait des resultats particulierement interessants en 
associant les produits de formule (I) et Tinterferon gamma pour la production par les monocytes de monokines 
du type TNF, IL1 par exemple. 

L'invention a enfin pour objet les compositions pharmaceutiques qui renferment au moins un derive precite 
ou run de ses sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. a titre de principe actif. 60 

A titre de medicaments, les derives repondant a la formule (I) et leurs sels d'addition avec les acides ou les 
bases pharmaceutiquement acceptables peuvent etre incorpores dans des compositions pharmaceutiques 
destinees a la voie digestive ou parenterale. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par exemple, solides ou liquides et se presenter sous les 
formes pharmaceutiques couramment utilisees en medecine humaine, comme. par exemple, les comprimes, 65 
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15 



Simples ou drageifies, les geiules, les granules, les suppositoires. les preparations injectables. elles sont 
preparees selon les methodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des excipients 
habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques. tels que le talc, la gomme arabique. le 
lactose ramidon le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras 
d'origine animale ou vegetale. les derives paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants. dispersants 
ou emulsifiants. les conservateurs. , 

LMnvention a egalement pour objet un precede de preparation des composes de formule (I), caractense en 
ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 

NH acyle 

alci02C-CH-U-C-X CII) 
^C02a L C2 



dans laquelle U conserve sa signification precedente. alci et alc2. identiques ou differents, representent un 
radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone. X represente soit !e radical R. soit un 
20 groupement - COsaIca dans lequel aica represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone 
et acyle represente ie reste d'un acide organique renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone a Taction d'un 
halogenure d'alcanesulfonyle ou d'arenesulfonyle de formule (III) : 



25 



30 



HalS02aIC4 (III) 



dans lequel alC4 represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone ou un radical aryle 
renfermant jusqu'a 14 atomes de carbone. puis a Taction d'un agent de reduction pour obtenir le compose de 



formule (IV) 



NH acyle 

aU'i02C-CH2-U-C-X CIV) 
35 Xo2aLc2 

que I'on soumet. si desire, a la totalite ou a une partie seulement des operations suivantes dans un ordre 
quelconque : 
40 a) deprotection de la f onction amine, 

b) hydrolyse des fonctions esters, puis le cas echeant decarboxylation lorsque X represente un radical 

-COaalcs, 

c) reduction de la double liaison, 

d) esterification ou salification par une base des fonctions carboxy, 
45 e) salification des fonctions amino par un acide, 

f) amidification des fonctions aminees libres par un acide amine ou un peptide constitue de 2. 3 ou 4 
acides amines dont la fonction aminee est protegee puis deprotection de cette fonction aminee. 
Dans un mode de realisation preferee du precede de Tinvention : 

- Thalogenure d'alcanesulfonyle ou d'arenesulfonyle est le chlorure de methanesulfonyle utilise en presence 
50 d'un agent de condensation comme la pyridine ou dans un solvant neutre comme le chlorure de methylene en 

presence d'une base comme la triethylamine, 

- Tagent de reduction peut etre un metal comme le zinc en presence d'iodure de sodium, dans un solvant 

basique. , - - i j-i - ♦ i ^ 

- la deprotection de la fonction amine est realisee de preference par action d'un acide mineral dilue tel que 
55 Tacide chlorhydrique ou d'un acide organique tel que Tacide trifluoroacetique dans Talcool benzylique en 

presence d'un agent tel que le chlorure d'acetyle. , , 

- Thydrolyse des fonctions esters est realisee de preference par saponification a Taide d'une base minerale 
comme la soude ou la potasse suivie le cas 6cheant, d'un traitement par une resine acide. 

Lorsque X represente un groupement -COealca. Thydrolyse de la fonction ester est suivie d'une 
60 decarboxylation realisee de preference a Tacide d'un acide organique tel que Tacide acetique ; eile peut 
egalement etre effectuee a Taide d'un acide mineral tel que Tacide chlorhydrique 12N et chauffage dans un 
solvant el que TethanoL Elle peut egalement intervenir lors du traitement par la resine acide. Une 
decarbalcoxylation directe peut aussi etre realisee par la procedure de Krapcho ou celle de Keinan et Eren (J. 
Org. Cham 51 3165-3169 (1986)). , ^ , 

65 - Tamidificatioh est realisee en presence d'agents de condensation comme le dicyclohexylcarbodiimide. le 
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N,N'-carbonyI diimidazole ou des amides bis-alky!iques d'acides sulfures te!s que le N,N'-suIfinyl-bis(dimethy- 
lamine), SO(N(CH3)2)2, ou encore par formation d*anhydride mixte avec le chloroformiate d'isobutyle. 

L'invention a plus precisement pour objet un procede caracterise en ce que ron effectue sur le derive de 
formuie : 

5 

NH acyle 

aLc^ O2C-CH2-U-C-X CIV) 

C02aLc2 

dans laquelle alci. alC2, acyle at X sent definis comme precedemment. les operations suivantes et dans cet 
ordre : 

a) deprotection de lafonction aminee, 

b) hydrolyse des fonctions esters, pour obtenir le compose de formuie (U) : 



NH2 

HO2C - CH2 - U - CIA) 

^^C02H 




CV) 



CO^alc^ 



dans laquelle ales represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone et A represente un 
atome d'hydrogene ou un radical methyle, a Taction d'un compose de formuie (VI) : 

O 

H- C -COaalce (VI) 

dans laquelle alce represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone. pour obtenir le 
compose de formula (VII) : 




CVII) 



20 



25 



dans laquelle X' represente soit le radical R soit un groupement -CO2H, produit (Ia) que, si desire, Ton amidlfie 
par un acide amine ou un peptide constitue de 2, 3 ou 4 acides amines dont la fonction aminee est protegee, 
soumet, te cas echeant a une decarboxylation la fonction X', puis deprotege la fonction aminee du produit 
obtenu que Ton reduit, si desire. 

Les differentes etapes de ce procede sont r6alisees selon les modes de realisation preferes decrits 
ci-dessus. 

L'invention a egalement pour objet une varlante du procede precedent, caracterisee en ce que Ton soumet 
le compose de formuie : 

35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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que Ton soumet a Taction d'un halogenure d'alcanesulfonyle ou d'arenesulfonyle de formule (VIII) : 
HalSOaaIcz (VIII) 

5 dans lequel ale? represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 3 atomes ou un radical aryle renfermant 
jusqu'a 14 atomes de carbone, pour obtenir le compose de formule (IX) : 



10 



15 



-OSC^alc^ 



CIX) 



CO^alc^ 



20 que I'on soumet. a Taction d'un azoture alcalin, pour obtenir le compose de formule (X) : 



25 r^^v CO^alc^ 



30 




CX) 



que Ton reduit et soumet le produit ainsi obtenu a une hydrolyse aqueuse. pour obtenir le compose de formule 
(Xl) : 



35 



40 




A 



CO^alc^ 



(XI) 



45 que Ton soumet, si desire, a la totalite ou a seulement une partie des operations suivantes dans un ordre 
quetconque : 

a) hydrolyse des fonctions ester. 

b) amidification des fonctions amino libres par un acide amine ou un peptide constitue de 2, 3 ou 4 
acides amines dont lafonction amino est protegee puis deprotection de cette fonction amino, 

50 c) reduction de la double liaison, 

d) esterification ou salification par une base des fonctions carboxy, 

e) salification par un acide des fonctions amino. 
Dans un mode de realisation preferee : 

- la condensation des composes (V) et (VI) a lieu en presence de chlorure ferrique ou de tetrachlorure de 
55 titane ou de tout autre acide de Lewis connu ; 

- rhalogenure d'alcanesulfonyle ou d'arenesulfonyle est le chlorure de methanesulfonyle utilise en presence 
d'un agent de condensation telle que la pyridine ou d'un solvant neutre comme le chlorure de methylene en 
presence d'une base comme la triethylamine ; 

- razoture alcalin est I'azoture de sodium ; on peut 6galement utiliser le diphenyl phosphorylazide (pour te 
60 passage direct de Talcool a I'azoture) en presence de triphenyl phosphine et d'azodicarboxylate d'ethyle ou le 

phtalimide de potassium dans le dlmethylformamide ; 

- I'agent de reduction que I'on fait reagir avec le produit de formule (X) est fa triphenyt phosphine ; on peut 
egalement proceder par hydrogenation catalytique, par exemple, en presence de palladium sur charbon actif 
empoisonne par la quinoleine. L'agent d'hydrolyse du phtalimide pouvant etre une base minerale ou 

65 Thydrazine ; 
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- la suite des operations auxquelles on soumet le compose de formute (XI) est realisee de preference selon les 
modes de realisation preferes indiques ci-dessus pour les differentes etapes de : 

- hydrolyse des fonctions esters, 

- amidification des fonctions amino libres, 

- reduction. 

- esterification et salification. 

Les examples suivants illustrent Tinvention sans toutefois la limiter. 
Le produit de depart de I'exemple 1 a 6t6 pr6par6 comme suit : 
l-(formylamino) 5-hydroxy 3-methylene 1,1,5-pentane tricarboxylate de triethyle. 



10 



Stade 1 : 2-(formylamino) (2-methyl 2-propenyl) propanedioate de diethyle. 

On ajoute 40 g de carbonate de potassium, 0,380 g de catalyseur ether couronne 18 crown 6 et 39,9 g de 
chloromethyl propene a une solution de 30 g de formamido-malonate d'ethyle dans 300 cm3 d'acetonitrile. 
agite au reflux pendant 3 heures, filire, amene a sec, refroidit a O^'Z-S^C, reprend dans 10 cm3 d'ether 
isopropylique, filtre, lave a I'ether isopropylique, seche sous pression reduite et obtient 25,2 g du produit 15 
attendu. F ^ 72** C. 

Stade 2 : l-(formylamino) 5-hydroxy 3-methylene 1,1 .5-pentane tricarboxylate de triethyle. 

On ajoute goutte a goutte en dix minutes une solution de 26,5 g de glyoxylate d'ethyle dans 180 cm3 de 
chlorure de methylene, a une solution de 84 g de chlorure ferrique dans 180 cm3 de chlorure de methylene. 20 
agite une heure, refroidit a -20° C, ajoute goutte a goutte en vingt minutes une solution de 34 g de produit tel 
"U'Gbtenu au stade 1 dans ISO emS de chlorure de methylene et agite une heure a -20*' C. On verse sur 300 
cm3 d'eau glacee, extrait au chlorure de methylene, lave avec de Taclde chlorhydrique 2N puis a I'eau salee. 
seche, amene a sec sous pression reduite et obtient 56,5 g du produit attendu F — 68° G apres purification par 
chromatographic sur silice (eluant : acetate d'ethyle - cyclohexane 6-4). 25 

Example 1 : Acide 2-amlno 4-methyI6ne heptane dioique. 

Stade A : l-(formylamino) 3-methylene 1.1,5-pentane-tricarboxylate de triethyle. 

On dissout 46 g du produit obtenu lors de la preparation decrite ci-dessus dans 500 cm3 de pyridine, 30 
refroidit a 0**C et ajoute goutte a goutte, 12 cm3 de chlorure de methane sulfonyle, agite 3 heures a 
temperature ambiante. verse sur 400 cm3 d^acide chlorhydrique 4N glace et 200 cm3 de chlorure de 
methylene, extrait au chlorure de methylene, lave avec de I'acide chlorhydrique 4N avec une solution saturee 
de bicarbonate de soude puis avec de I'eau salee, seche et evapore a sec sous pression reduite. On obtient un 

produit A. o ^ 

On laisse au reflux pendant 6 heures une suspension renfermant 10.8 g de produit A, 100 cm3 de 

dimethoxyethane, 10 cm3 d'eau, 18,5 g d'iodure de sodium et 16 g de zinc en poudre. 

On refroidit la suspension, filtre le precipite, ajoute de I'eau, extrait au chlorure de methylene, seche, filtre et 

amene a sec. On obtient 8,4 g d'une huile que I'on purifie par chromatographie sur silice en eluant par le 

melange cyclohexane-acetate d'ethyle (5-5). On obtient 5,75 g de produit recherche. 40 

Spectre RMN CDCI3 ppm 

H des groupements CO2CH2CH3 : 1.25 (t) 1,27 (t) 4,12 et 4,26 

H du groupe formyle : 8,18 

H du groupe amino : 7,0 

H du CH2 en position 2 du pentane : 3.14 (s) 

H du methylene substitue en position 3 du pentane ; 4,8 et 4,9 

H des CH2 en positions 4 et 5 du pentane : CH2-CH2 2,2 a 2,45 

Stade B : 1 -amino 3-methyIene 1,1,5-pentane-tricarboxylate de triethyle. 50 

On maintient au reflux, sous agitation pendant 35 minutes, un melange de 6 g de produit prepare au stade 
precedent, 60 cm3 d'ethanol et 6 cm3 d'acide chlorhydrique concentre. On evapore la majeure partie de 
Tethanol. On refroidit, ajoute de I'eau, neutralise a I'aide de carbonate acide de sodium. On extrait au chlorure 
de methylene, lave a Teau saJee, seche, filtre et amene a sec sous pression reduite. 

On obtient ainsi 5,2 g d'une huile que Ton chromatographie sur silice en eluant par le melange 55 
cyclohexane - acetate d'ethyle (7-3). 

Spectre RMN GDCI3 en ppm 

H des groupements CO2CH2CH3 : 1.25 (t) et 1,28 (t) 4,12 (q) et 4,23 (q) 

H du groupe : NH2 : 2.04 (s) 

H du CH2 en position 2 du pentane : 2,80 (s) 

H du methylene substitue en position 3 du pentane : 4,99 et 4,95 

H des CH2 en positions 4 et 5 du pentane : 2,28 m et 2,45 m 
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Stade C : acide 2-amino 4-methylene heptanedioTque. 

On ajoute goutte a goutte 9.9 cm3 d'une solution de soude N dans une solution renfermant 945 mg de 
1-annino 3-methylene 1 .1 .S-pentanetricarboxylate de triethyle prepare au stade precedent et 10 cm3 d'ethanol. 
On maintient le melange reactionnel sous agitation pendant 16 heures a temperature ambiante et amene a sec 
5 sous pression reduite. On reprend le residu dans 10 cmS d*eau et ajoute 2 cmS d'acide acetique pur. On 
maintient le melange reactionnel sous agitation a 80** C pendant deux heures et amene a sec. On obtient 830 
mg d'un produit que Ton purifie par passage sur resine Dowex 50 W x 8 (eluant eau puis ammoniaque 0,4N). 
Apres passage sur cellulose de 290 mg de residu (eluant : methanol -eau (9-1)). on obtient 160 mg du produit 
recherche. 

10 

Spectre RMN D2O ppm 

H du OH en position 2 de Tacide heptanedioTque : 3,89 (dd J = 4 et 10) 
H du CH2 en position 3 de I'acide heptanedioVque : 2,51 (dd) 2.77 (dd) 
H du methylene substitue en position 4 de I'acide heptanedioTque : 6,00 et 5.02 
15 H des CH2 en positions 5 et 6 de I'acide heptanedioTque : 2,3 a 2.5 ppm. 

Example 2 : Acide 2-(L-alanytamino) 4-methylene heptanedioVque. 

Stade A : 1-([N-(1,1-dimethylethoxycarbonyl) L-alanyl] amino] 3-methylene 1.1,5-pentanetricarboxylate de 
20 triethyle. 

On refroidit a 0°C une solution renfermant 945 mg du produit prepare au stade B de I'exemple 1,30 cm3 de 
dimethoxyethane, 621 mg de Boc-L-alanine et ajoute par petites fractions en 10 minutes. 678 mg de 
dicyclohexylcarbodilmide. On laisse sous agitation a 0°C pendant 16 heures. On filtre. et amene le filtrat a sec 
sous pression reduite. On chromatographie sur silice en eluant par le melange cyclohexane -acetate d'ethyle 
25 (7-3). On obtient 1,3 g du produit recherche, alphao = -22** ± 2° c = 0,7 0/0 CH2CI2 

Spectre RMN CDCI3 ppm 



30 



35 



H des groupements CO2CH2CH3 



H des CH^ de 



-C-CH3 
^CH3 



1,25 (t) - 1,26 Ct) 
4,05 k 4,35 

: 1,45 Cs) 



40 

H du CH du groupe L-alanyl : 4,05 a 4,35 ppm 
H du CH3 du groupe L-alanyl : 1,35 (d) 
H du CH2 en position 2 du pentane : 3.12 
/i5 H du methylene substitue en position 3 du pentane : 4.77 et 4,86 
H des CH2 en positions 4 et 5 du pentane : 2,23 - 2,40 

Stade B : Acide 2-(L-alanyI amino) 4-methylene heptanedioTque. 

50 On ajoute a C^C goutte a goutte. 3,9 cm3 d'une solution de soude N dans une solution renfermant 580 mg 
du produit prepare au stade A et 5 cm3 d'ethanol. On maintient le melange reactionnel sous agitation 
pendant 4 heures. On amene a sec sous pression reduite. On reprend le residu dans I'ethanol. On essore le sel 
forme, lave et seche. On obtient 580 mg d'un produit que Ton dissout dans 2 cm3 d'eau. 
On ajoute a la solution obtenue de la resine Amberlyst 15 jusqu'a pH = 3. On filtre. lave a I'eau et amene a sec 

55 SOUS pression reduite. On reprend le residu par 2.5 cm3 d'eau et 4,5 cm3 d'acide acetique. On maintient le 
melange reactionnel sous agitation pendant 2 heures a 80° C et amene a sec sous pression reduite. On obtient 
370 mg d"une resine que Ton purifie par chromatographie sur silice, en eluant par le melange propanol-eau 
(8-2). On obtient 250 mg de I'amine bloquee sous forme de t-butyl carbamate auxquels on ajoute 2,5 cm3 de 
chlorure de methylene et 1 cm3 d'acide trifluoroacetique. On laisse 3 heures sous agitation a la temperature 

60 ambiante et amene a sec sous pression reduite. On purifie le residu obtenu par chromatographie sur silice en 
eluant par le melange propanol-eau (8-2). Apres passage sur resine Dowex 50 W x 8, on elue par 250 cm3 
d'eau distillee puis avec de I'ammoniaque 0,4N et obtient 126 mg du produit recherche, alpha d = + 3° ± 1,5 
(c = 0,6 0/0 H2O) 
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Spectre RMN D2O ppm 

H du CH3 du groupe L-alany! : 1,49 (d) dedouble 
H du CH du groupe L-alanyl : 4,09 (q) dedouble 
H du CH en position 2 de I'acide heptanedioique : 4.36 

H du methylene substitue en position 4 de I'acide heptanedioYque : 4,85 et 4,89 
H des CH2 en positions 5 et 6 de I'acide heptanedioique : 2,2 a 2,7. 

Example 3 : Acide 2-[(gamma-D glutamyl)amino] 4-methylene heptanedioYque. 

Stade A : 3-methylene 1-[[0-methyl N-(trifluoroacetyl) gamma-D glutamyI]amino] 1 ,1,5-pentanetr(carboxylate 
de triethyle. 

On refroidit a 0°C. une solution renfermant 1.27 g du produit prepare au stade B de Texempfe 1, 50 cm3 de 
dimethoxyethane et 1,22 g d'acide (N-trifluoroacetyl)-D-glutamate de 1-methyle. On ajoute par petttes 
fractions 1,06 g de dicyclohexylcarbodiimide et laisse 16 heures sous agitation a 0°C. On filtre ie precipite 
forme et amene a sec sous pression reduite. On obtient 2.4 g de residu que I'on chromatographie sur silice en 
eluant par Ie melange cyclohexane - acetate d'ethyle (6-4). On obtient 1,6 g du produit recherche (rf. =^ 0,3). 
alphao - + 11^5 ± 1.5^ 
(c = 0,650/0 GH2Ct2) 

Spectre RMN CDCIa ppm 

H des groupements CO2CH2CH3 : 1,18 a 1,31 4.11 (q) et 4,25 (q) 
H du CH3 de CO2CH3 - 3,77 (3) 
H de CH du gamma-glutamyl : 4,50 (dt) 
H du CH2 en position 2 du pentane : 3,11 (s) 
H du methylene substitue en position 3 du pentane : 4,75 et 4,87 
H des CH2 en positions 4 et 5_ du pentane : 2,05 a 2.50. 

Stade B : Acide 2-t(gamma-D-gIutamyI)amino] 4-methylene heptanedioique. 

On ajoute a O^C 11,8 cm3 de soude N dans une solution renfermant 1.1 g du produit prepare au stade A et 
50 cm3 d*ethanol. On laisse Ie melange reactionnel sous agitation pendant 16 heures. On amene a sec et 
obtient un residu que Ton reprend avec 10 cm3 d'eau et 2 cm3 d'acide acetique pur. On maintient Ie melange 
sous agitation pendant 4 heures a 80° C. On mene a sec sous pression reduite. On obtient 1,8 g d'un produit 
que I'on purifie sur silice en eluant par Ie melange ethanot - ammoniaque (90 - 10). On Isole 510 mg du produit 
recherche brut que I'on purifie en Ie reprenant dans I'ethanoi jusqu'a I'obtention du precipite blanc. On essore 
et seche sous pression reduite. On obtient un produit que Ton dissout dans I'eau, filtre et lyophilise. On obtient 
apres 2 lyophilisations successives 280 mg du produit recherche, alphao ^ -12° ± 1,5° (c := OJWo HaO) 

Spectre RMN P2O ppm 

H du methylene substitue en position 4 de I'acide heptanedioique : 4,86-4,88 
H du CH en position 2 de I'acide heptanedioique : 4.33 
H du CH du gamma-D-glutamyl : 3,76 

H des CH2 en positions 5 et 6 de I'acide heptanedioique : 2,05 a 2,70 

Example 4 : Acide 2-amino 3-heptenedioique. 

45 

Stade A : 1-(formyl amino) 2-penten-1,1,5-tricarboxyIate de triethyle. 

On ajoute 4,2 g d'lodure de sodium et 3,7 g de zinc dans une solution de 2,4 g du produit A obtenu au stade 
A de I'exemple 1. On porte Ie milieu reactionnel dans Ie dimethoxy ethane au reflux en presence d'eau sous 
agitation pendant 2 heures. On ajoute 50 ml d'eau. On filtre et extrait au chlorure de methylene. On seche et 
amene a sec sous pression reduite. On obtient 2,3 g de produit brut que I'on chromatographie sur silice en 50 
eluant par Ie melange cyclohexanne - acetate d'ethyle (5-5). On obtient ainsi 1 ,6 g du produit recherche. 

Spectre RMN 

H du formyle : 8,1 ppm 

H ethylenique en position 2 : 6,0 - 6,3 ppm 

H ethylenique en position 3 : 5,7 ppm 

H des CH2 en positions 4 et 5 : 2.3 a 2,5 ppm 

Stade B : Acide 2-amino 3-heptenedioTque. 

On ajoute 0,25 cm3 d'acide chlorhydrique 12N dans une solution renfermant 0.5 g du produit prepare au 60 
stade A dans 5 cm3 d'ethanol. On porte Ie milieu reactionnel au reflux pendant une heure. On laisse refroidir a 
la temperature ambiante et ajoute 20 cm3 d'eau. On chasse I'ethanoi sous pression reduite. On amene a 
neutralite a I'arde d'une solution de bicarbonate de potassium a IOO/0. On extrait a I'acetate d'ethyle. On seche 
les phases organiques sur sulfate de magnesium et evapore a sec. On obtient 0.4 g de produit brut. 

On dissout 0,34 g du produit ainsi obtenu dans 10 cm3 d'ethanol a 0°C et ajoute goutte a goutte 3,2 cm3 65 
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d'une solution de soude N. On laisse le milieu reactionnel sous agitation pendant 16 heures a la temperature 
ambiante. On amene a sec. On reprend le residu par 5 cm3 d'eau. On ajoute 0,2 cm3 d'acide acetique. On 
abandonne la solution obtenue pendant 16 heures sous agitation a la temperature ambiante et amene a sec. 
On purlfie le produit obtenu par passage sur cellulose (eluants : propanol - eau 9-1, 8-2 et 7-3), filtration sur 
5 gel d'exclusion, passage sur resine echangeuse d'ions. On obtient 0.110 g du produit recherche. 

Spectre RMN D2O 

H du CH en position 2 : 4,20 

H ethylenlques : 5.59 dd j = 8 et 15,5 5,98 d j = 15.5 et 6. 
10 H des CH2 en positions 5 et 6 : 2.25 a 2,42. 

Example 5 : Acide 6-amino 3-heptenedioYque. 

Stade.A : 6-hydroxy 3-heptenedioate de (7) ethyie et de (1) methyle. 

75 On ajoute en 15 minutes, a 0°/-l-6°C, une solution de 40 g de 4-pentenoate de methyle dans du chlorure de 
methylene, dans une suspension renfermant 71,5 g de glyoxylate d'ethyle dans un litre de chlorure de 
methylene et 115 g de chlorure ferrique. On laisse en contact pendant 15 minutes a 0° + 5°C. On laisse 
remonter a la temperature ambiante. On verse sur de la glace. On decante et lave la phase CH2CI2 avec de 
I'acide chlorhydrique N. On seche sur sulfate de magnesium. On evapore et obtient 84 g de produit brut. 

20 On purifie sur silice (eluant : cyclohexane - acetate d'ethyle (7-3). 
On obtient le produit recherche. Rendement 70 0/0, 

Stade B : 6-[methy! sulfonyl)oxy] 3-heptenedioate de (7) ethyie et de (1) methyle. 

On dissout 1.5 g du produit prepare au stade A dans 15 cm3 de chlorure de methylene a la temperature 

25 ambiante. On ajoute 15,6 cm3 de pyridine et 0,7 cm3 de chlorure de methane sulfonyle. On agite 16 heures a la 
temperature ambiante. On verse lehtement le milieu reactionnel sur une solution d'acide chlorhydrique 6N 
additionnee de chlorure de methylene. On extrait au chlorure de methylene. On lave a I'aide d une solution de 
carbonate acide de sodium. On seche et evapore k sec. On purifie le residu par chromatographie sur silice en 
eluant par le melange chlorure de methylene - acetate d'ethyle (9-1). 

30 On reunit et amene a sec les fractions contenant le produit desire. On obtient 0,3 g du produit recherche. 
Rf. = 0.45 dans le systeme CH2Cl2-AcOEt (85-15). 

Spectre RMN (ppm) 

H de SO2CH3 : 3,15 
35 H de CO2CH2CH3 : 1 .31 et 4,26 

H du CH en position 6 : 5,05 

H de CH2 en position 5 : 2,55 a 2,8 

H ethyleniques : 5,56 et 5,74 

H de CO2CH3 : 3.68 
40 H du CH2 en position 2 : 3,08 

Stade C : 6-azido 3-heptenedioate de (7) ethyie et de (1) methyle. 

On dissout 1 ,6 g du produit prepare au stade precedent dans 20 cm3 de dimethyl formamide, on ajoute 0,39 
g d'azoture de sodium NaNs et agite 16 heures a la temperature ambiante. On evapore le dimethyl formamide 
45 a 35° C maximum et reprend le residu obtenu par le chlorure de methylene. On lave a i'acide d'une solution de 
carbonate acide de sodium a 10 Q/o puis avec de Teau salee. On seche et evapore a sec. On obtient 1,25 g de 
residu que Ton chromatographie sur silice en eluant par le melange acetate d'ethyle - cyclohexane (3-7). On 
amene a sec les fractions interessantes. On obtient 1 .03 g du produit recherche. Rf. = 0,3 dans un melange 
cyclohexane - acetate d'ethyle (8-2). 

50 

Spectre RMN. 

H ethyleniques : 5,55 et 5,75 ppm 
H de CO2CH3 : 3,69 ppm 
H du CH2 en position 2 : 3,08 ppm 
55 H du CH2 en position 5 : 2,45 a 2,65 ppm 
H de C02Et : 1,31 ppm et 4,25 ppm 
H du CH en position 6 : 3,88 ppm 

Stade D : 6-amino 3-heptenedioate de (7) ethyie et de (1) methyle. 

60 On dissout 21,1 g du produit obtenu au stade precedent dans 350 cm3 de tetrahydrofuranne. On refroidit a 
O^'C et ajoute 27,5 g de triphenyl phosphine. On agite a la temperature ambiante pendant 5 heures. On ajoute 
23,6 cm3 d'eau et agite a la temperature ambiante pendant 16 heures. On evapore !e tetrahydrofuranne. On 
reprend le residu dans le chlorure de methylene et extrait deux fois a i'aide d'une solution d'acide 
chlorhydrique 2N. On neutralise avec du carbonate acide de sodium et extrait au chlorure de methylene. On 

65 lave a I'eau salee, seche et evapore a sec. On obtient 16,2 g du produit recherche. 
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Rf. = 0,25 dans acetate d'ethyle - ethanol (9-1). 



Spectre RMN CPCIs 

H de NH2 : 1,61 ppm 

H du CH en position 6 : 3,51 ppm 

H de C02Et : 1.28 et 4,18 ppm 

H du CH2 en position 5 : 5,52 et 5,68 ppm 

H du CH2 en position 2 : 3,07 ppm. 



Example 6 : Acide 6-(L-alanylamino) 3-heptenedioYque. 
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Stade E : Acide 6-amino 3-heptenedioique, 

On dissout 1 g du produit obtenu au stade precedent dans 10 cm3 d'ethanol. On ajoute 5,1 cm3 d'une 
solution de soude 2N. On agite 16 heures a la temperature ambiante. On evapore a sec sous pression reduite. 
On desalcalinise le produit obtenu sur resine Dowex 50 W x 8. On evapore a sec les fractions contenant le 
produit desire. On obtient un produit que Ton lyophilise dans 150 cm3 d'eau bidistillee filtree. On obtient 660 15 
mg du produit recherche. Rf. 0,5 dans le melange BuOH-AcOH-HaO (4-2-2). 

Spectre RMN DgO 

H ethyleniques : 5.46 ppm - 5.80 ppm 

H du CH2 en position 5 : 2,49 a 2,76 ppm 20 
H du CH en position 6 : 3,79 ppm 
H du CH2 en position 2 : 2,38 ppm 



25 



Stade A : 6-[[N-(1,1-dimethylethoxy)carbonyl] L-alanylamino] 3-heptenedioate de (7) ethyle et de (1) methyle. 

On dissout 3,9 g du produit obtenu au stade D de Texemple 5 dans 200 cm3 de dimethoxy ethane. On ajoute 
3,63 g de N-Boc L-alanine. On refroidit a -5° 0°C. On ajoute 3.99 g de dicyclohexylcarbodlimide et -agite 
vigoureusement 16 heures a 0° 0. On filtre et evapore a sec. On reprend dans du dimethoxy ethane et filtre. On 
evapore a sec et reprend dans le chlorure de methylene. On lave avec une solution saturee de bicarbonate de 30 
soude puis avec de I'eau salee, seche et evapore a sec. On obtient 7,7 g du produit recherche brut que Ton 
chromatographie sur silice en eluant par le melange cyclohexane -acetate d'ethyle (7-3). On obtient 5,4 g du 
produit recherche. 

alphao = -18,5 ± 1° (c - 1,60/o CH2Ci2) 

35 

Spectre RMN GDCia 

H des CH3 de C(CH3)3 : 1,A5 ppm 40 

H de C02Et : 1/43 et 4,20 ppm 

H de ^^^^CH2 : 2,4 k 2,7 ppm 

45 

H du cH2 en position 2 : 3,05 ppm 
H de CO2CH3 : 3,17 et 6,68 ppm 
H ethyleniques : 5.42 et 5,62 ppm 

H du CH3 du fragment L-alanyl: 1,36 et 1,35 ppm. 50 

Stade B : Acide 6-(L-alanylamino) 3-heptenedioique. 

On dissout 790 mg du produit obtenu au stade A dans 20 cm3 d*6thanol a la temperature ambiante. 

On refroidit au bain de glace et ajoute 2,4 cm3 d'une solution de soude 2N. On agite a la temperature 
ambiante pendant 2 heures 30, On amene a pH 6 a Taide d'une solution concentree d'acide chlorhydrique et 55 
evapore a sec. On reprend le residu obtenu dans 10 cm3 de dioxanne et ajoute 1 cm3 d*une solution d'acide 
chlorhydrique 12N, 

On agite la suspension obtenue pendant 30 minutes a 70° C. On filtre le precipite et evapore a sec le filtrat. 
On reprend le residu par 2 cm3 d'eau, amene le pH a 6 avec de la soude N, passe sur resine echangeuse d'ions 
(H"^) elue a Teau puis a I'ammoniaque 0,5N et evapore a sec les fractions contenant le produit desire. On 60 
obtient 420 mg d'un produit que Ton reprend dans Teau bidistillee, filtree et lyophilise. On obtient 370 mg du 
produit recherche. 

Rf. = 0,5 en eluant avec le melange BuOH-AcOH-H20 (4-2-2). 
alphao = -4° ± 1° (c = IO/0 HCI5N) 
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15 



45 



50 



Spectre RMN CD3OD (ppm) 
H ethyleniques : 5.42 - 5,65 

H de HOoC : 2,9 



H du CH2 en position 2 : 2,37 - 2,64 
H du CH en position 6 : 4,29 
H du CH du fragment L-alanyl : 3,95 
H du CH3 du fragment L-alanyl : 1,47 



Exemple 7 : 6-[[N-I(1-oxo octadecyl) L-alanyl] O-methyl gamma-D-glutamyl] amino] 3-heptenedioate de (7) 
ethyle et de (1) methyle. 

On refroidit a 10-12°C une solution renfermant 1.99 g de [N-(1-oxo octadecyl) L-alanyl] D-glutamate de 1 
methyle et 70 cmS de tetrahydrofuranne anhydre. On ajoute 1,16 cmS de triethylamtne et 0.6 cm3 de 
20 chloroformiate d'isobutyle. On laisse sous agitation a 10 12*^0 pendant 35 minutes et ajoute 0,86 g du produit 
obtenu au stade D de I'exemple 5 et 10 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. 

On laisse sous agitation a la temperature ambiante pendant 2 heures. On ajoute de la glace, extrait au 
chlorure de methylene, lave a Taide d'une solution d'acide chlorhydrique N et a I'eau salee. seche et evapore a 
sec sous pression reduite. On obtient 2,9 g du produit recherche brut que Ton purlfie par chromatographie sur 
25 silice en eluant par le melange CH2Cl2-MeOH (98-2). On obtient 1,8 g de produit recherche. 
F = 110°C. 

alphao = -14,5° ± 2" CH2CI2 c = O.50/0 

Spectre RMN CDCia (ppm) 
30 - 0,88 (t) : CH3 de la chaine 

- 1.25 : (CH2)n et CH3 ethyle 

- 1,38-1,39 : CH3-CH 

- 1.9 a 2,4 : (CH2)2-CH et CH2-C=0 

- 2,55 : =C-CH2-CH 
35 - 3.06 : =C-GH2-C = 0 

- 3,65 - 3,68 et 3,73 : GO2CH3 
' 4,21 : -CH2-CH3 

- 4,4 a 4.7 : N-CH- C 

— i 

O 

40 (3H) 

- 5.46 et 5,67 : les H ethyleniques (J = 15Hz) 



- 6,14 - 6,15 

- 6,50 - 6,86 

- 7,32 - 7,26 J 



les NH-C=0 



Exemple 8 : Aclde 6-[[N-[(1-oxo octadecyl) L-alanyl] gamma-D-glutamyi] amino] 3-heptenedioTque (sel de 
sodium). 

55 On ajoute a 0°C, 3,6 cm3 d'une solution de soude N dans une solution renfermant 800 mg du produit obtenu 
a I'exemple 7 et 15 cm3 d'ethanol. On maintient le melange reactionnel sous agitation pendant 2 heures a la 
temperature ambiante. On amene a sec sous pression reduite sans chauffer. On reprend le residu obtenu 
dans i'eau, filtre et lyophilise. On obtient 775 mg du produit recherche fondant a 200°C (P.F. peu net), 
alphao = -26° ± 2° (c = O.50/0 H2O) 

60 

Spectre RMN D2O (ppm) 

- 0,89 (t) : CH3 de la chaine 

- 1.40 (t) : CH3-CH 

- 1,9 a 2.5 : (GH2)2-CH ; C=C-CH2-CH ; -CH2-C = 0 
65 -2,93 (d, J =7) : C -GH2-C-:C 

O 
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- 4,38 (q, J = 7) : N- CH- C-O 



I 

CH3 



- 4,17 (m) : les autres N-CH-C = 0 



5 



- 5,46 
5,67 



H 6thyL4niques (E) J - 15H2 
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Exemple 9 : Acide 6-(L-lysyl amino) 3-heptdnedioTque. 



15 



Stade A : N,N'-bis[(1 ,1-dimethyIethoxy) carbonyl] L-Iysine. 

On dissout 1 ,46 mg de lysine dans une solution de 0,4 g de soude en pastilles dans 1 cm3 d'eau. On ajoute 2 
cm3 de tert-butanol. On introduit goutte a goutte le (B0C)20. On agite la suspension obtenue pendant 4 
heures a la temperature ambiante. On dilue a I'eau, amene a pH 4 au moyen d'une solution d'hydrogenosulfate 
de potassium (10 g/300 cm3 d'eau). On extrait a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau salee jusqu'a neutralite. seche 20 
et evapore a sec. On obtient 2,35 g de produit recherche, 
aiphao = ± T (c = IG/0 H20) 

Spectre RMN CDCI3 

H des groupes tert-butyles : 1,45 - 1,47 - 1,52 ppm 25 

H du CH2 en position 6 de la lysine : 3,12 ppm 

H du CH en position 2 de la lysine : 4,12 et 4.30 ppm 

Stade B : 6[[N,N'-bis[(1.1-dimethylethoxy) carbonyl] L-lysyl] amino] 3-heptenedioate de (7) ethyle et de (1) 

methyle, ^ 

On dissout 1,74 g du produit prepare au stade A et 1.076 g de 6-amino 3-hept6ne dioate de (7) 6thyle et de 
(1) methyle dans 80 cm3 de dimethoxyethane. On refroidit a 0°C et introduit une solution de 1,03 g de 
dicyclohexylcarbodiimide dans 20 cm3 de dimethoxyethane. On agite pendant 16 heures a 0°C. On filtre et 
amene a sec !e fiitrat. On obtient 2,9 g de produit recherche brut que Ton purifie par chromatographie sur silice 
en eluant par le melange acetate d'ethyle - cyclohexane (1-1). On amene a sec les fractions contenant le 35 
produit et obtient 1,78 g de produit recherche, 
atphao = -14^ ± 2° (c = 0,650/o CH2CI2) 

Spectre RMN CDCI3 (ppm) 

H de C(CH3)3 : 1.44 - 1,45 ^ 
H de CO2CH3 : 3,68 - 3.69 
H de CO2CH2CH3 : 4,20 (m) 
H de CO2CH2CH3 : 1,28 (t) 

H du CH2 en position 2 du fragment heptenedloique : 3,05 (d) 

H du CH2 en position 5 du fragment heptenedioTque : 2,55 (m) 45 
H des CH en position 2 du fragment lysyl et en position 6 du fragment heptenedioTque : 4,1 - 4,60. 

Stade C : Sel de sodium de Tacide 6-[[N,N'-bis[(1,1-dlmethyl ethoxy) carbonyl] L-lysyl] amino] 
3-heptenedioique. 

On ajoute a 0°C, 6 cm3 d'une solution de soude N dans une solution de 1 ,47 g du produit prepare au stade 50 
precedent et 25 cm3 d'ethanol. On agite une heure trente minutes a 0°C puis deux heures trente a 
temperature ambiante. On evapore a la temperature ambiante sous pression reduite. On obtient 1,57 g du 
produit recherche. 

Spectre RMN D2O (ppm) 5^ 
H des C(CH3)3 : 1.43-1,45 

H des CH2 en position 6 des fragments lysyl : 3.08 (t) 

H des CH en position 2 des fragments lysyl et en position 6 du fragment heptenedioTque : 4,03 (m) - 4,22 (m) 
H ethyleniques : 5,14 (m) -5,60 (m) 

H du QHg en position 2 du fragment heptenedioTque : 2,93 (d) 60 

Stade D : 6-[[N,N^-bis[(1,1-dimethylethoxy) carbonyl] L-lysyl] amino] 3-heptenedioate de (7) ethyle etde (1) 
methyle. 

On dissout 1.16 g du produit obtenu au stade precedent dans 17 cm3 de dioxanne. On ajoute 1,7 cm3 d'une 
solution d'acide chlorhydrlque concentree. On porte a 70'' C pendant 30 minutes. On evapore a sec. On dilue 65 
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10 



15 



20 



25 



a I'eau, amene a pH 6 par addition de bicarbonate de sodium. On purifie par passage sur resine echangeuse 
d'ions bowex 50 W x8 et elue a I'eau puis a rammoniaque 0.2N. On evapore a sec et lyophilise. On obtient 536 
mg du produit recherche, 
alphao = + 15° ± 1° c = 1o/o H2O 

Spectre RMN D2O (ppm) 

H de H02C-CH2^ : 2.88 a 3.04 

H ethyleniques : 5,46 - 5,69 

H du CH2 en position 2 du fragment heptenedioique : 2,4 a 2.7 
H du CH en position 6 du fragment heptenedioique : 4,25 
H du CH en position 2 des fragments lysyl : 4,02. 
H du CH2 en position 6 des fragments lysyl : 2,88 a 3,04. 

Exemple 10 : Acide 6-I(L-alanyl gamma-D-glutamyl)amino] 3-heptenedioYque. 

Stade A : 6-[[N-[N-trif!uoroacetyl)L-alanyl] (O-methyl) gamma-D-glutamyl] amino] 3-heptenedioate de (7) 
ethyle et de (1) methyle. 

On ajoute a 12''C, 0.62 cm3 de chloroformiate dMsobutyle dans une solution renfermant 1,44 g de 
N-[N-(trifIuoroacetyl)L-alanyl] D-glutamate de 1 -methyle, 1,2 cm3 de triethylamine et 70 cm3 de 
tetrahydrofuranne. On maintient sous agitation pendant une heure. On ajoute goutte a goutte une solution de 
0,9 g dans 30 cm3 de tetrahydrofuranne du produit obtenu au stade D de I'exempie 5. On maintient la solution 
obtenue sous agitation pendant une heure a la temperature ambiante. On ajoute 20 cm3 d'eau et extrait au 
chlorure de methylene. On lave la phase chloromethylenique avec 20 cm3 d*acide chlorhydrique N, seche, 
amene a sec. On obtient 2,2 g d'un produit que Ton purifie par chromatographie sur siiice en etuant dans le 
melange chlorure de methylene - acetate d'ethyte (4-6). On obtient 1.32 g de produit qu'on empate a I'ether 
isopropylique et obtient 1,12 g du produit recherche. 
F = 70^ C. 



30 Spectre RMN CDCI3 (ppm) 
H de CO2CH2CH3 



1,29 Cd) 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



HN-COC F- 



H de 



H de 



H de 



C 
II 
0 



~ CH3 



N — 
I 

-C — CH^ — CH2 — CH — C 



0 



H de =CH-cy2-C02CH3 
H de CO2CH3 



NH-C 
i II 
H de CH 0 



H 6thy L6r»i ques 
H des NH 



6,40 (d). 



1,48 Cd) 



2,01 k 2,45 



2,56 
3,07 

3,69 - 3,70 et 3,75 
(gLutamyL OCH3) 

4,42 ^ 4,66 (aLanyl) 
5,42 et 5,66 (m) 
6,50 (d), 7,46 et 7,88. 
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Stade B : Acide 6[(L-alanyl gamma-D-glutamyl) amino] 3-heptenedioique. ^ « ^ 

On aiou te goutte a goutte 6.4 cm3 d'une solution de soude N dans une solution renfermant 0.8 g du produit 
prepare au stade precedent et 16 cm3 d'ethanol a O^C. On laisse !a solution obtenue sous agitation pendant 16 
heures a la temperature ambiante. On amene a pH 7 avec de I'acide acetique. On concentre la solution sous 
pression reduite. ajoute 5 cm3 d'eau au residu et purifie par passage sur resine echangeuse d ions Dowex 50 5 
W X 8 ; on elue avec de rammoniaque 0.2N, lyophilise et obtient 0.545 g du produit recherche, 
alphao = +4" ± 2° (c = 1o/o H2O) 

Spectre RMN 

H du CH3 du fragment alanyl : 1.47 (d) - 1,49 (d) 

H du CH2 en position 2 du fragment heptenedioTque : 2,91 (d) 

H du CH2 en position 5 du fragment heptenedioique et des CH2 du fragment glutamyl : 1.89 a 2,60 

H du OH du fragment alanyl : 3.94 

H du OH du fragment glutamyl : 4,15 a 4,30 

H ethyleniques : 5,45 et 5.66 

Exemple 11 : Acide 2-amino 2-m6thyl 4-m6thyldne heptanedioique. 

Stade A : (2-methyl 2-propenyl) propanedioate de diethyle. «^ ^ u * ^ 

On diss out 50 g de 2-methyl malonate de diethyle dans 500 cm3 d'acetonitrile. ajoute 80 g de carbonate de 20 
potassium 800 mg d'ether couronne (18 crown 6) puis 75 g de 3-chloro 2-methyl 1-propene. agite et porte au 
reflux pendant 8 heures. On fiilre iinsoiuble et concentre a sec !e filtrat. On chromatographie le residu sur 
silice §lue par un melange cyclohexane - acetate d'^thyle (9-1) et obtient 28.3 g de produit pur et 32 g de 
melange. On chromatographie ce dernier sur silice en eluant par un melange cyclohexanne - acetate d'ethyle 
(9-1) et isole encore 16.5 g de produit attendu. 
Rf. = 0,3 dans cyclohexane - acetate d'ethyle (9-1). 

Stade B : methyl (2-methyl 2-propenyl) propanedioate de monoethyle. ^ ^.-.w , 

On refro idit a 0°C, 27 g de methyl (2-methyl 2-propenyl) propanedioate de diethyle dans 250 cm3 d ethanol. 
aioute goutte a goutte 65 cm3 de soude 2N et agite 24 heures a temp6rature ambiante. 

On verse le melange reactionnel sur 30 cm3 d'acide chlorhydrique 6N glace, extrait a Tacetate d'ethyle et 
evapore a sec. On reprend le residu par du chlorure de methylene, extrait avec une solution aqueuse a IO0/0 de 
bicarbonate de soude. acidifie avec de Tacide chlorhydrique concentre et extrait a I'acetate diethyle. On 'ave la 
phase organique a Teau salee, seche. evapore a sec et obtient 24 g de produit attendu. Rf = 0.4 dans 
CH2Cl2-MeOH (9-1). 

Stade G : 2,4-dimethyl 2-[(methoxycarbonyl) amino] 4-pentenoate diethyle. ^ ^. . ^ 

On diss out 27 5 g de produit obtenue comme ci-dessus dans 150 cm3 de chlorure de thionyle. agite 3 
heures au reflux et amene a sec sous pression reduite et obtient 30 g de chlorure d'acide. On dissout 14.5 g de 
ce dernier dans 100 cm3 d'acetone, refroidit a 0°C. ajoute goutte a goutte 5.187 g d^azoture de sodium en 
solution dans 40 cm3 d'eau. agite une heure a 0°C. On evapore l acetone. extrait a I'ether. seche, evapore a 
sec et obtient 25 g d'azoture. , . , 

On dissout ce dernier dans 200 cm3 ce methanol, agite au reflux pendant 16 heures. evapore a sec, reprend 
le residu par du chlorure de methylene, lave la phase organique a I'eau salee, seche. evapore a sec et obtient 
22 g de produit brut. On chromatographie celui-ci sur silice en eluant avec un melange cyclohexane - acetate 
d'ethyle (8-2) et Isoie 11.2 g de produit attendu. 
Rf. = 0,4 dans cyclohexane - acetate d'ethyle (8-2). 

Stade D : 6-hydroxy 2-[(methoxycarbonyl) amino] 2-methyl 4-methylene heptanedioate de diethyle. 

A une s uspension de 30,5 g de chlorure ferrique dans 150 cm3 de chlorure de methylene, on ajoute goutte 
a qoutte 99 g de glyoxylate d'ethyle 150 cm3 de chlorure de methylene et agite 30 minutes a temperature 
ambiante. On refroidit a -60°C et ajoute goutte a goutte 11.1 g de produit obtenu en C dans 150 cm3 de 
chlorure de methylene. On laisse remonter a -30°C. On verse le melange reactionnel sur 400 cm3 d eau glacee 
et extrait au chlorure de methylene. On lave la phase organique a Teau avec une solution aqueuse aJO°/o de 
bicarbonate de sodium puis a I'eau salee. seche et evapore a sec. On obtient 15.3 g de produit brut 
correspondant a un melange : 650/o du produit attendu et 350/o du produit 4-methyle heptene. Apres passage 
sur silice (eluant : cyclohexane - acetate d'ethyle (7-3). on obtient 11.4 g du melange purifie. 
Rf. = 0,25 dans cyclohexane - acetate d'ethyle (6-4). 

Stade E : 2-[(methoxycarbonyl) amino] 2-methyl 4-methyiene 6-[(m6thylsulfonyl) oxy] heptanedioate d'ethyle. 

On dissout 1 1 4 g de produit obtenu precedemment dans 150 cm3 de pyridine, refroidit a 0°C et ajoute 4.9 g 
de chlorure de methanesulfonyle, agite une heure a 0°C et 5 heures a temperature ambiante. On verse sur de 
racide chlorhydrique 6N, extrait a Tacetate d'ethyle, lave la phase organique a I'acide chlorhydrique 6N. avec 
une solution aqueuse a IO0/0 de bicarbonate de soude puis a I'eau salee. On seche et evapore a sec On 
chromatographie le residu sur silice. elue avec un melange chlorure de methylene - acetate d ethyle (9-1) et 65 
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separe 6 g de produit attendu, 6 g de melange de "4-methytene heptane" et M-methyl heptene" et 0,7 g de 
"4-methyl heptene". Apres une 2eme chromatographie dans les memes conditions de la fraction melange, on 
isole 3,5 g de produit attendu. 1 g de melange et 1.1 g de produit 4-methyl heptene. 
Rf. dans CH2CI2 - acetate d'ethyle 9-1 : 
5 0.4 pour le produit 4-methylene heptane. 
0.35 pour le produit 4-methyl heptene. 

Stade F : 2-[(methoxycarbonyl) amino] 2-methyl 4-methylene heptanedioate de diethyle. 

On dissout 1.5 g de produit obtenu ci-dessus dans 20 cm3 de dimethoxyethane, on ajoute 
10 successivement 2 cm3 d'eau, 2,75 g d'iodure de sodium et 2,4 g de zinc, agite et porta au reflux pendant 8 
heures. On filtre. lave I'insoluble a Teau. au chlorure de methylene, extrait le filtrat au chlorure de methylene, 
lave la phase organique a I'eau salee. seche et evapore a sec. On chromatographie le residu sur silice, elue par 
un melange cyclohexane - acetate d'ethyie (8-2) et isole 0,85 g de produit attendu. 
Rl = 0,25 dans cyclohexane - acetate d'ethyie (8-2). 

15 

Stade G : Acide 2-amino 2-methyl 4-methylene heptanedioVque. 

On dissout 420 mg de produit obtenu au stade F dans 5 cm3 d'ethanol, ajoute 1,66 cm3 de soude 2N et 
agite 2 heures a temperature ambiante. On evapore i'ethanol, reprend le residu par 5 cm3 de soude 2N, agite 
et porte au reflux pendant 20 heures. On concentre a sec. reprend dans I'eau et neutralise avec de I'acide 
20 chlorhydrique 2N. On passe la solution sur resine echangeuse d'ions Dowex 50 W x 8(H*). elue a I'eau puis a 
I'ammoniaque 0.7N. On concentre a sec les fractions interessantes. reprend dans 10 cm3 d'eau, lyophilise 16 
heures et obtient 250 mg de produit attendu. 
Rf. ^ 0,5 dans BuOH - AcOH - H2O (4-2-2), 

25 Spectre RMN (D2O) ppm 
3.85 : du CH2 en position 6 

5,17-5.23 et 5.22 - 5.27 : H du methylene substitue en position 4 
1,54 : H du CH3 substitue en position 2 
2,4 a 2,9 : les CH2 

30 

Example 12 : acide 2-amino 2-(difiuoromethyl) 4-methyIene heptanedioYque. 

Stade A : (2-methyl 2-propenyl) propanedioate de (1) (1,1-dimethylethyle) et de (3) ethyle. 

On dissout 33 g de malonate d'ethyie et de terbutyle dans 400 cm3 d'acetonitrile, ajoute en agitant 29 g de 

35 carbonate de potassium, 0,5 g d'ether couronne (18-6) et 300 g de 3-chloro 2-methyl 1-propene puis agite 16 
heures a 65° C. On filtre Tinsoluble et evapore a sec le filtrat. On chromatographie le residu sur silice, elue par 
un melange cyclohexane - acetate d'ethyie (95-5) et isole 18 g de produit pur et 22g de melange. On 
chromatographie celui-ci sur silice elue par un melange cyclohexane - acetate d'ethyie (97,5 - 2.5) et isole 
encore 11 g de produit. 

40 Rf- = 0.35 dans cyclohexane - acetate d'ethyie (95-5). 

Stade B : (Difluoromethyl) (2-methyl 2-propenyl) propane dioate de (1) (1.1-dimethylethyl) et de (3) ethyle. 

On met en suspension 2,8 g d'hydrure de sodium dans 100 cm3 de tetrahydrofuranne. ajoute goutle a 
goutte 11,1 g de produit obtenu au stade A dans 100 cm3 de tetrahydrofuranne et agite une heure a42°C. On 
45 fait barboter du Freon 22 pendant 15 minutes en agitant a 45° C et agite encore une heure a 45° Get une heure 
a temperature ambiante sous atmosphere de Freon 22. On hydrolyse le milieu reactionnel avec de i'eau salee. 
extrait au chlorure de methylene, lave la phase organique a Teau salee. seche et concentre a sec. On obtient 
13 g de produit attendu. 

Rf. = 0,4 dans cyclohexane - acetate d'ethyie (95-5). 

50 

Stade C : (Difluoromethyl) (2-methyl 2-propenyl) propane dioate de monoethyle. 

On dissout 13 g de produit obtenu ci-dessus dans 100 cm3 de chlorure de methylene, ajoute 70 cm3 d'acide 
trifluoroacetique et agite une heure 30 minutes a temperature ambiante. On concentre a sec sous pression 
reduite, reprend le residu par du chlorure de methylene et extrait avec une solution aqueuse a IOO/0 de 
55 bicarbonate de sodium. On lave la phase aqueuse avec du chlorure de methylene et neutralise avec de Tacide 
chlorhydrique concentre. On extrait au chlorure de methylene, lave a I'eau salee, seche et concentre a sec et 
obtient 5,3 g de produit attendu. 
Rf. - 0.5 dans CH2CI2 - MeOH - AcOH (9 - 0.5 - 0.5). 

Stade D : 2-(difIuoromethyl) 2-(formylamino) 4-methyl 4-pentenoate d'ethyie. 

On agite 10,5 g de produit obtenu ci-dessus dans 60 cm3 de chlorure de thionyle et chauffe au reflux 
pendant 3 heures. On evapore a sec, reprend le residu dans le toluene et seche sous pression reduite et 
obtient 10,5 g de chlorure d'acide. 

On dissout ce dernier dans 50 cm3 d'acetone, refroidlt a 0°C, ajoute goutte a goutte, une solution de 3,35 g 
65 d*a20ture de sodium dans 20 cm3 d'eau et agite pendant une heure a 0°C. On evapore I'acetone, extrait a 
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Tether, lave ^ I'eau sal6e. s^che, evapore a sec et obtient 10 g d*azoture. 

On dissout ce dernier dans 1 00 cmS d*acide f ornaique et chauffe au reflux pendant une heure trente nninutes. 
On laisse revenir a temperature ambiante et ajoute goutte a goutte 40 cm3 d'anhydride acetique et agite 3 
heures a temperature ambiante. On ajoute lentement 40 cm3 d'eau giacee, evapore a sec et reprend dans un 
melange eau - chlorure de methylene, extrait au chlorure de methylene, lave avec une solution aqueuse a lOo/o 5 
de bicarbonate de sodium, puis a I'eau salee, seche et concentre a sec. On chromatographie le residu sur 
silice. elue par un melange cyclohexane - acetate d'ethyle (85-15) et isole 5 g de produit attendu. 

Stade E : 2-(fluoromethyl) 2-(formyIamino) 6-hydroxy 4-methylene heptanedioate de diethyle. 

On met en suspension 9,65 g de chlorure ferrique dans 50 cm3 de chlorure de methylene, ajoute goutte a 10 
goutte a goutte 3,03 g de glyoxylate d'ethyle dans 50 cm3 de chlorure de methylene et agite 30 minutes a 
temperature ambiante. On refroidit a -60° C et ajoute goutte a goutte 3,5 g de produit obtenu en D dans 50 cm3 
de chlorure de methylene. 

On agite une heure a -30° C puis une heure a -20° C. On verse le melange reactionnel sur de I'eau giacee, 
extrait au chlorure de methylene, lave a I'eau salee puis avec une solution aqueuse a lOo/o de bicarbonate de 15 
sodium puis a I'eau salee. On seche et evapore a sec. On chromatographie sur silice le rfesidu, elue par un 
melange cyclohexane - acetate d'ethyle (6-4) et isole 0,590 g de produit B (4-methyI heptene...) et 1,7 g de 
produit C (4-methylene - heptane...) et 1 g de melange. 
Produit B : Rf. 0,32 dans cyclohexane - acetate d'ethyle 

Produit C : Rf. 0,35 (1-1) -20 

3lade-F : 2-(difiuoromethyl) 2-(tGrmyiamtno) 4-methylgne 6-[{methy!^ de diethyle. 

On dissout 1 .65 g de produit C obtenu ci-dessus dans 20 cm3 de pyridine, refroidit a 0°G et ajoute 0,725 g 
de chlorure de methanesulfonyle. 

On agite 30 minutes a 0°C et 5 heures a temperature ambiante. On verse le melange reactionnel sur de 25 
I'acide chlorhydrique 6N glace, jextrait au chlorure de methylene, lave la phase organique avec de Tacide 
chlorhydrique 6N puis avec une solution aqueuse a IOO/0 de bicarbonate de sodium enfin a I'eau salee. On 
seche et evapore a sec. On chromatographie le residue sur silice, elue par un melange chlorure de methylene 
-acetate d'ethyle (9-1) et isole 1.55 g de produit attendu. 

Rf. = 0.45 dans CH2CI2 - AcOEt (8-2). 3Q 

Stade G : 2-(difluoromethyl) 2-(formyIamino) 4-methylene heptane dioate de diethyle. 

On dissout 0,430 g de produit obtenu en F dans 20 cm3 de dimethoxyethane, ajoute 2 cm3 d'eau, 0,770 g 
d'iodure de sodium et 0,670 g de zinc, agite et porte au reflux pendant 9 heures. On filtre. ajoute 25 cm3 d'eau 
au filtrat et extrait au chlorure de methylene. On lave la phase organique a I'eau salee, seche et evapore a sec. 35 
On obtient 300 mg de produit attendu. 

Rf. - 0,5 dans CH2CI2 - AcOET (8-2). 7 

Stade H : acide 2-amino 2(difluoromethyI) 4-methylene heptane dioVque. 

On dissout 250 mg de produit obtenu ci-dessus dans 5 cm3 d'ethanol, ajoute 0,5 cm3 d'acide chlorhydrique 40 
concentre, agite et chauffe au reflux pendant une heure. On neutralise avec du bicarbonate de soude et 
evapore a sec. On reprend dans I'eau et extrait a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau salee. seche et evapore a sec. 
On reprend le residu dans Pethanol, ajoute 2.5 cm3 de soude 0.1 N et agite 16 heures a temperature ambiante. 
On neutralise a pH avec de I'acide acetique, amene a sec. reprend dans 2 cm3 d'eau et passe sur resine 
echangeuse d*ions Dowex 50 W x 8, elue a I'eau puis a Tammoniaque 0,7N. On obtient 130 mg de produit qu'on 45 
lyophilise dans 10 cm3 d'eau. On recupere 125 mg de produit attendu. 
Rf. = 0.6 dans BuOH - AcOH - H2O (4-2-2). 



Spectre RMN (ppm) 

6.28 : CHF 
2,56 et 2,92 : CH2 en position 3 

5,06 et 5.11 ; CH2 du methylene substitue en position 4. 



SO 



Example 13 : acide 2-(L-alanylamino)3-heptenedtoVque. 

On met en suspension 1,83 g de N-[(1,1 -dimethyl ethoxy) carbonyl] L-alaninate de (2,5-dioxopyrrolidin- 55 
1-yle) dans 10 cm3 de dimethyl formamide. refroidit a 0°C et ajoute goutte a goutte 0,250 g d'acide 2-amino 
3-heptenedioTque dans 20 cm3 de dimethylformamide en maintenant le pH entre 8 et 9 a I'aide de triethylamlne 
et agite 16 heures a temperature ambiante. On concentre a sec, reprend par 10 cm3 d'eau, lave avec de 
I'acetate d'ethyle, amene a pH 1 avec de I'acide chlorhydrique 2N et extrait a I'acetate d'ethyle, seche les 
phases organiques. On chromatographie le residu sur silice, elue par un melange : chlorure de 60 
methylene - methanol - acide formique (95-5-1) et isole 0,467 g de produit bloque. 

On reprend 0,400 g de ce dernier dans 10 cm3 d'acide trifluoroacetique dans le chlorure de methylene (1-1) 
et laisse en contact pendant une heure a temperature ambiante. On amene a sec le milieu reactionnel, reprend 
le residu deux fois par du chlorure de methylene et amene a sec, reprend le residu a I'eau et ajuste le pH 7 avec 
de la soude 2N. 
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On passe cette solution sur resine echangeuse d'ions Dowex 50 W x 8. elue a rammoniaque 0.2nn et obtient 
0.211 g de produit que Ton purifie sur silice eluants : ethanol - ammoniaque (9-1) puis (8-2). 
On isole 108 mg de produit attendu apres lyophillsation. 

5 Preparation de N-[(1,1-dlmethytethoxy) carbonyl] L-alaninate de (2,5-dioxopyrrolidin-1-yle). 

On dissout 0,2 g de B.O.C. L-alanine et 0,122 g de 1 -hydroxy 2,5-dioxopyrrolidine dans 5 cnn3 de 
dimethoxyethane. On refroidit a 0°C et ajoute peu a peu 0,24 g de dicyclohexyl carbodiimide et laisse en 
contact pendant 7 heures. On filtre, amene a sec. reprend par du chlorure de methylene, lave avec une solution 
10 aqueuse a 100/0 de bicarbonate de sodium, seche et obtient 0,305 g de produit brut. On recristallise celui-ci 
dans 1,5 cm3 d'Isopropanol et obtient 0,220 g de produit attendu. F = 164°C. 

Example 14 : acide 2-(L-lysylamino heptanedioi'que). 

On dissout a temperature amblante 678 mg d'acide 6-(L-lysylamino) 3-heptenedioTque prepapre comme a 
15 I'exemple 9 dans 70 cm3 d*ethanol, ajoute 2.1 cm^ d'acide chlorhydrique N, puis 140 mg de palladium sur 
charbon actif et hydrogene sous 1100 mbars pendant 1 heure et demle. On filtre. rince a rethanol puis a I'eau, 
seche et concentre a sec sous pression reduite. 

On reprend te residue dans I'eau, ajuste le pH a 6 a I'aide d'hydroxyde d'ammonium. 
On purifie par passage sur resine echangeuse d'ions Dowex SOW x 8 en eluant a I'eau puis a I'ammoniaque 0,5 
20 N. On evapore a sec et lyophilise. On obtient 566 mg de produit attendu. 
alphao = 29" ± 1.5* (c = 0,7% H2O). 

Example 15 : Acide 2-[N-(1-oxo octadecyl) L'alanyl gamma-D-glutamyl amino] heptanediofque, sel de 
sodium. 

25 

Stade A : 6-((oxo octadecyl) L-alanyl gamma-D-glutamyl 0-methyl) amino] 3-heptane dioate de (7) ethyle et de 
(1) methyle. 

On hydrogene pendant 4 heures 450 mg de 6-[[N-[(1-oxo octadecyl) L-alanyl] O-methyl gamma-D-glutamyl] 
amino] 3-heptanedioate de (7) ethyle et de (1) methyle prepare comme a Texemple 7 dans 45 cm^ de methanol 
30 en presence de 45 mg de palladium a 10 0/0 sur charbon actif. 

On filtre, lave au methanol et concentre a sec sous pression reduite, recupere 425 mg de produit brut que Ton 
dissout dans 4 cm^ de chlorure de methylene tiede, filtre, ajoute 2 cm^ d'ether isopropylique, abandonne 16 
heures a +4°C, essore et seche sous pression reduite. On obtient 375 mg de produit attendu. 100*^0. 
alphao = -16° ± 1° (c - 0,9 0/0 GH2CI2) 

35 

Spectre RMN (CDCI3) ppm 
CH3 de la chaine : 0,88 
(CH2)n et CO2CH-CH3 : 1.26 
CH3-CH : 1.39 
40 les CO2-CH3 : 3,66 et 3,73 
CO2-CH2-CH3 : 4,20 
NH-CH-C = O : 4.35 a 4,60 



45 



NH-CO 



50 



6,25 

6,56 7,12 
7,38 7,54 



Stade B : Acide 2-[Ni-(1-oxo octadecyl) L-alanyl gamma-D-glutamyl amino] heptanedioi'que. sel de sodium. 
55 Dans une solution de 140 mg de produit prepare au stade A dans 2.8 cm^ d'ethanol, on ajoute goutte a 
goutte 0.66 cm^ de soude N et maintient sous agitation pendant 16 heures a temperature ambiante. On 
evapore a sec sous pression reduite, reprend ie residu dans Teau et lyophilise. On obtient 136 mg de produit 
attendu. 

alphao = -21° ^± 1° (c 0.5 0/0 H2O) 

60 

Spectre RMN (D2O) ppm 

CH3 de la chaTne 0,90 

(CH2)n et CH2 en alpha de C02Na : 1.29 

CH3-CH : 1.39 
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Na02C-CH2-CH2-CH2-CH2 | -,^5 ^ 

CH2 en b^ta du C de La chaine J 



II 
0 



Na02C-CH2 

0 , 1 ,9 S 2,4 



C-CH2-CCH2) n 
0 




15 

A, 33 



^0 

Les autres N-CH-C : 4,10 et 4,20 



Exemple 16 : Acide 6-[(4-hydroxy 1,4-dioxobutyl) amino] 3-heptenedioYque 



20 



25 



30 



Stade A : 6-[(1,4-dioxo 4-ethoxybutyl) amino] 3-heptenedioate de (7) 6thyle et de (1) m^thyle 

On ajoute a temperature ambiante 338 mg de triethylamine a 583 mg de 6-amino 3-heptenedioate de 
1-methyIe 7-ethyle prepare comme a Texemple 5D en solution dans 50 cm^ de chlorure de methylene, refroidit 
a +5°C et ajoute 483 mg de 4-chloro 4-oxo butanoate d'ethyle. 35 
On agite 1 heure a temperature ambiante, ajoute 25 cm^ d'eau et 1 cm^ d'acide chlorhydrique 2N et extrait au 
chlorure de methylene, on lava a Teau salee puis avec une solution de bicarbonate de sodium, seche et 
evapore les soivants. On chromatographie le resldu sur silica eluant cyclohexane -acetate d'ethyle (1-1). On 
obtient 750 mg de produit attendu. 

40 

Spectre RMN CDCI3 (250 Mhz) ppm 

H des ethyleniques : 5,43 - 5.64 

H de H3CO2C : 3,69 

H de GH2-CH = CH : 3,06 

H des C02Et : 1,26 et 1,28-4.10 a 4,25 

H des CH2 : 2,4 a 2,7 

Stade B : Acide 6-[(4-hydroxy 1 ,4-dibxobutyl) amino] 3-heptenedioique 

On ajoute 4,66 cms d'une solution N d'hydroxyde de sodium a 500 mg de produit prepare au stade A en 
solution dans 10 cm^ d'ethanol et agite 16 heures a temperature ambiante. 50 
On traite par la resine Amberlyst 15 jusqu'a pH : 6, fiitre et concentre a sec. On reprend le residu dans 30 cm^ 
d'eau, fiitre et iyophylise. On obtient 470 mg de produit attendu. 

Spectre RMN D2O (250 MHz) ppm 

H des ethyl6niques : 5,50 et 5,65 

H des -CH-NH : 4,23 

H de HO2C-CH2 : 3,02 

H de CH2-CH-CH2 : 2,35 a 2,6 

Exemple 17 : Acide 6-[[N-(1 -0x0 octad6cyl) gamma-D-glutamyl] amino] 3-heptenedioVque (sel de sodium) 60 

Stade A : 6-[[N-(1-oxo octadecyl) gamma-D-glutamyl] amino] 3-heptenedioate d'ethyle 

On refroidit a 14**C. 1,28 g d'acide 4-[N-1-oxo octadecyl] glutamique en solution dans un melange 
d'oxanne/tetrahydrofuranne (3-1) puis ajoute en 5 minutes 0,86 cm^ de triethylamine puis 0,43 cm^ de 
chloroformiate d'isobutyle. On agite pendant 35 minutes a 14°C. ajoute 647.8 mg du 6-amino 3-heptenedioate 65 



19 



BNSDOCID: <EP 0315519A2J_> 



EP 0 315 519 A2 



de 1-methyle 7-ethyle prepare comme a rexemple 5D en solution dans 15 cm^ de tetrahydrofuranne. agite 2 
heures a temperature ambiante. chromatographie sur silica (eluant chlorure de methylene-methanol 98-2) et 
obtient 980 mg de produit brut que Ton dissout dans 3 cm^ de chlorure de methylene, ajoute 1 cm^ d'ether 
isopropylique, laisse cristalliser 16 heures a -l-5°C. essore et seche sous pression reduite a temperature 
ambiante. 

On obtient 840 mg de produit attendu. 
alphaD = -h8 ± 1" (c = 1 o/o pyridine) 



10 



15 



20 



25 



30 



Spectre RMN (CDCb) (250 MHz) ppm 

CH3-(CH2)n : 0,88 

(CH2)n et CH3 de OEt : 1.25 

CH2-C- et CH2C = 0 : 2.1 a 2.6 

les OMe : 3.68 et 3,74 

CH2 de C02Et : 4.20 

N-CH-C = 0 : 4.62 

ethyleniques : 5,45 - 5,65 

les NH-C 

o 

: 6,56 

Stade B : Acide 6-[[N-(1-oxo octadecyl) gamma-D-glu:amyl] amino] 3-heptenedioique (sel de sodium) 
On ajoute a O^^C, 2,1 cm^ de soude N a 400 mg du produit obtenu au stade A en suspension dans 10 cm^ 
d'ethanol. On agite 16 heures a temperature ambiante, concentre sous pression reduite, reprend le residu 
dans 10 cm^ d'eau, filtre et lyophilise. On obtient 370 mg de produit attendu. 
alphao = -13^ ± 1° (0 = 1% H2O) 

Spectre RMN (D2O 300 MHz) ppm 

CH-CH 2-CONa : 2,93 

les CH ethyleniques : 5.43-5.67 

les CH2 : 1.8-2,6 

CH-NH : 4,18 

CH3 : 0.86 



35 



40 



Exemple 18 : Acide 6-[(gamma-D-glutamyl) amino] 3-heptenedioYque 

Stade A : 6-[(N-tritIuoroacetyl gamma-D-glutamyl) amino] 3-heptenedioate d'ethyle. 

On ajoute en 15 minutes 554 mg d'acide glutamique en solution dans 30 cm^ de dimethoxyethane dans 422 
mg du produit obtenu comme au stade D de I'exemple 5. On refroidit la solution a 0**C, ajoute en 10 minutes 
475 mg de dicyclohexylcarbodiimide en solution dans 10 cm^ de cimethoxy ethane et agite la suspension 
obtenue 16 heures a 0°C puis 4 heures a temperature ambiante. On filtre et evapore a sec. On reprend le 
residu huileux dans 10 cm^ d'ether, filtre et evapore a sec. On recupere 1.03 g de produit brut que Ton purifie 
par chromatographie sur silice (eluant cyclohexane - acetate d'ethyle 5-5). On obtient 410 mg de produit 
attendu. 



45 



50 



55 



Spectre RMN (CDCI3) 250 MHz 
C02Et : 1,29(t) -4,21 (p) 
CH2 = : 2 a 2.66 
CH -CO2CH3 : 3,06 (d) 
CO2-CH3 : 3,69-3.77 et 3,78 



CH 



NH 



4,54 Cm) 4,63 Cm) 



CH = CH : 5,42 (m) 5.63 (m) 
60 NH- C 
O 

: 6.40 (d) 8,54 



65 



20 



BNSDOCID: <EP 031 55l9A2J_> 



EP 0 315 519 A2 



Stade B : Acide 6-[(gamma-D-glutamyl) amino] 3-heptenedioique 

On dissout454 mg de produit prepare comma au stade A dans 20 cm^ d'ethanol, refroidit a 0^*0 et ajoute 3,6 
cm3 de soude N. On agite. ajoute 1 cm^ d'eau et maintient 16 heures sous agitation a temperature ambiante. 
On concentre sous pression reduite, reprend le residu dans 2 cm3 d'eau et amene a pH 6 a Taide d'une 
solution d'acide chlorhydrique 2N. On purifie par passage sur resine Dowex (50 W x 8) en eluant a Teau puis a 5 
I'ammoniaque. On obtient 272 mg de produit que l*on dissout dans 10 cm^ puis lyophilise. On receuille 215 mg 
de produit attendu. 

alphao = -18" ± 2" (c = 0,5 o/o HCIeN) 

Spectre RMN (D2O) 300 MHz ppm 
CHz-COzH : 2,95 (d. gamma = 7H2) 
CH = CH : 5,64 (d. J = 15.5 et 7H2) 5.49 



NH 

Ql^"^ : 3,77 (t) 4,20 (dd) 

C02 



ETUDE PHARMACOLOGIQUE 



Tests de la presence dans les surnageants de monokines (lnterleukine-1 et Tumor Necrosis Factor) par leur 
activite biologique. 
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CH2 = 2.1 a 2.7 
Example 19 : 

On a prepare des comprimes repondant a la formule : 25 
Produit de I'exemple 6 50mg 

Excipient q.s. pour un comprime termine a 250 mg. 

(Detail de Texcipient : lactose, amidon, talc, stearate de magnesium). 

Example 20 : 

On a prepare des comprimes repondant a la formule : 
Produit de I'exemple 2 

Excipient q.s pour un comprime termine a 250 mg 
(Detail de t'excipient : lactose, amidon, talc, stearate de magnesium). 



35 



Stimulation des cellules monocytaires par un immunostimulant. 

Les cellules mononuclees du sang circulant de donneurs normaux sont separees suivant le*technique 
classique decrite par Boyum uttllsant un gradient de Ficoll. Apres lavage, les mononucleaires sont mis a 40 
incuber a 37'' C pendant une heure a raison de 5.106 monocytes (cellules NSE+) par ml de milieu de culture, 5 
ml par flacon de culture. Le milieu de culture utilise dans cette experience se compose de RPMI 1640 
additionne d'antibiotiques et de tampon Hepes. Au bout d'une heure, les cellules non adherentes sont 
enlevees par lavage des flacons a I'aide de milieu precedemment porte a 37° C, les cellules adherentes se 
composant essentieliement de monocytes (>900/o) sont remises en culture dans du milieu RPMI complet 45 
sans serum en presence de differentes quantites de produits a tester precedemment mis en solution dans un 
tampon (Dulbecco) sans Ca2+ ni Mg^^ La culture est poursuivie pendant 24 ou 48 heures et les surnageants 
des cellules sont alors preleves, centrifuges, aliquotes et conserves soit a -80° C soit a -20° C. Le surnageants 
de culture sont remplaces, dans les flacons par la meme quantite d'eau distillee apyrogene afin de lyser les 
cellules. Le lysat est recupere, aliquote et conserve egalement a -20'' 0. Les experiences suivantes ont ete 50 
realisees en presence ou en I'absence d'lnterferon gamma (10^ U/ml) a une dose ou I'lFN gamma seul est 
inactif. 



55 



Test lnterleukine-1 (IL-1) : 

Ce test a ete decrit la premiere fois par I. Gery et Waksman en 1972 (Gery I and B.H. Waksman 1972. 
Potentiation of the T lymphocyte response to mitogens. II. The cellular source of potentiating mediator (s) 
J.Exp.Med.. 136-143. 

11 est base sur Taction co-mitogene de l'IL-1 en presence d'un antigene (mime par la phytohemaglutinine dans 
le test) sur des thymocytes de souris. 1.5 x 10^ thymocytes de souris C3H/HeJ (provenant du G.S.E.A.L. 
d'Orleans) sont mis en culture pendant trois jours en presence de differentes dilutions de surnageants et de 
lysats celiulaires susceptibles de contenir de I'activite IL-1 et de PHA-P Wellcome (1 pig/ml) dans des plaques 



21 



BNSDOCID: <EP 0315519A2_I_> 



EP 0 315 519 A2 



de culture 96 puits fond plat, dans un volume final de 200 [i\ de milieu compose de RPM1 1640 contenant outre 
des antibiotiques (penicilline 1 U/ml - steptomycine 1000 U/ml du tampon Hepes 1 mM de la glutamine, 2rnM 
50/0 de serum de veau et du 2-mercaptoethanol 5 x lO'SM. Au bout de 68 heures de culture, 1 ^Ci de thymidine 
tritiee est ajoutee a chaque puits (3H-methyl-thymidine, CEA Saclay. TMM79A activite specifique 1 
5 Ci/mM = 37GB1/mM). la radioactivite incorporee par les cellules est evaluee apres avoir filtre les cultures sur 
appareil collecteur semi-automatique de type Skatron et compt6 les filtres dans un compteur a scintillation 
liquide (Beckman). Les resultats sont exprimes par la difference entre les impulsions par minutes incorporees 
par les cultures en presence de surnageants et les impulsions par minutes incorporees par les cultures 
temoins. 

10 

Te st Tumor Necrosis Factor (TNF) : 

L'activite TNF est mise en evidence par la toxicite de ce facteur sur des cellules cibles L-929 (sous-clone 
alpha). La technique a ete sensibilisee en ajoutant dans le test de I'actinomycine D. 

Les cellules L sont distributes k raison de 2 x1 0^ cellules par puits d'une microplaque a fond plat dans 100 lU 
15 de milieu RPMI 1640 enrichi avec 50/o de serum de veau. de la glutamine. du tampon Hepes et des 
antibiotiques. Au bout de 24 heures, differentes dilutions des surnageants a tester sont ajoutes dans un 
volume de 100 ul ainsi qu'une dose d'actinomycine D de 1 jig/ml. Au bout de 24 heures de culture, la quantite 
de cellules non lysees est evaluee en colorant les plaques au violet crystal et en mesurant la densite optique 
des differents puits sur lecteur multiscan. 

20 

RESULTATS : ^^.^ , 

Le produit de r exemple 9 stimule les monocytes et leur production dML-1 et de TNF. De plus, il y a synergie 

entre les produits et Tlnterferon gamma. 

25 B. Activite antibacterienne (in vitro) . 

Uactivite antibacterienne des produits revendiques a ete determinee par la methode de diffusion en milieu 
de Davis Mingioll additionne de 1o/o d'agar. Les geloses utilisees sont coulees en boites de Petri a 48^ C. apres 
ensemencement a 5x10-5 germes/ml au moyen de la souche bacterienne test. Les inocula proviennent d'une 
pre-culture de 24 heures en bouillon de Davis Mingioli. Apres durcissement des geloses, les solutions 

30 aqueuses des produits etudies sont introduites dans des puits (9 mm) creuses dans le milieu a I'aide d'un 
emporte-piece. Les zones d'inhibition observees (diametre en mm) sent mesurees apres incubation de 24 
heures a 37° C. 

Produit de Produit de 
35 I'exemple6(25 i^exemple 13 

mg/l) (25 mg/l) 

Escherichia 17.5 
Coli 078 

40 Salmonella 24 20 

typhimurium 
MZ11 

Enterobacter 10 
cloacae 1321E 
45 Providencia 22 
sp. DU48 



C. Activite antibacterienne (in vivo) , 
50 Des souris Swiss femelles pesant de 18 a 20 g (Charles River Cobs non consanguines CD1) ont ete utilisees 
pour cette experimentation. Chaque lot est compose de 20 animaux. 

Les differents produits sont mis en solution dans du serum physiologique apyrogene de facon a obtenir des 
concentrations de 1-10- 100 mcg/souris soit : 50-500-5000 mcg/kg. 



55 Preparation de la suspension infectante (souche IP 52 145) 



A) Conservation et entretien de la souche _ x ♦ 

La souche lyophilisee est rehydratee par quelques gouttes de bouillon trypcase soja (BioMerieux), Un tube 
de 10 ml de bouillon trypcase soja est ensemence avec la suspension obtenue et cultive 18 heures a I'etuve a 

60 37" C. , , 

Des tubes de gelose de conservation (Pasteur) sont ensemences avec cette^ culture par piqure centrale. 
Apres 18 heures de culture a I'etuve a 37'*C. les tubes sont conserves a 22*'C. 
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B) Mise en culture 

Un tube de bouillon trypcase soja est ensemence a partir d'une gelose de conservation et mis a cultiver 18 
heures a I'etuve a 37"* C, Des geloses inclinees trypcase soja sont ensemencees a partir de cette culture. 
Apres 18 heures d'etuve a 37° C les germes sont recuperes a la surface de la gelose et mis en suspension 
dans du serum physiologique a raison d'une anse de platine pour 10 ml d'eau physiologique. 
La concentration en germes est evaluee par comptage au Coulter Counter. La suspension bacterienne est 
diiuee jusqu'a I'obtention de la dose de germes desiree puis injectee par voie I.V. sous un volume de 0,2 
ml/souris. La quantite de germes revivifiables injectes est contrdlee par etalement sur bottes de Petri 
contenant de la gelose trypcase. 

Protocole. 

L'administration a ete faite par une injection par voie intramusculaire sous un volume de 0,05 ml/souris 24 
heures avant rinfection. 

Les germes sont injectes par voie intraveineuse sous un volume de 0,2 ml/souris. Les animaux sont 
observes pendant 21 jours. Une comparaison de la mortalite des animaux non traltes (temoin) est effecluee 
par rapport a celle des animaux traites par les differents produits. 

Les resultats sont exprimes soit en sunrie {nombre d'animaux survivants dans chaque groupe au terme des 
21 jours d'observation). Le test de Fisher est utilise en comparant les survies des groupes traites au groupe 
temoin- Dans le cas ou on ne peut detecter une augmentation nette de la survie apres 21 jours d 'observation, 
on peut calculer pour chacun des groupes un temps moyen de survie (TMS). Dans ce cas, I'analyse statistique 
est faite par le test de Mann and Whitney en comparant chacun des groupes traites au groupe temoin. L' etude 
0.0+9 faite-sur ordinateur IBM PC etJogiciel Tadpole. Une protection particulierement significative est observee 
dans le groupe traite par le produit de Texemple 8 a la dose de 5 mg/kg ; resultats exprimes en TMS ou en 
survie au terme des 21 jours d'observation. 

D. ACTIVITE SUR LES MONOCYTES HUMAINS 

Les produits des exemples 5 et 9 ont montre une action directe sur les monocytes humains, action mesuree 
par la production d'une activite TNF et d'une activite IL-1 dans les surnageants de culture (avec 5 g de produit). 

De plus, avec le produit de I'exemple 9. en presence de CHU-IFN-g, on a pu mettre en evidence un effet au 
moins additif dans la production de monokines (TNF et IL-1). 
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Revendications 
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1 ) les composes de formule (I) 



40 



NHY 

/ 

HOZC-CHp-U-C-R 

^C02H 



CI) 



45 



dans laquelle U represente un radical C H - C H-C H- 

dans lequel les traits pointilles representent une seule double liaison eventuelle de configuration cis ou &} 
trans et a represente un atome d*hydrogene, un radical methyls ou un groupement methylene -CH2-, Y 
represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide amine lie par le carboxyle alpha ou omega ou 
d'un peptide constitue de 2, 3 ou 4 acides amines dont I'amine est eventuellement acyl§e par un acide 
aliphatique sature ou ins^ture renfermant de 6 a 24 atomes de carbone ou alkylee par un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone et R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 55 
lineaire ou ramifie. sature ou insature. renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone eventuellement substitue 
par un ou plusieurs atomes d'halogene, a la condition que si Y represente un atome d'hydrogene, un 
radical alanine et proline et si a represente un atome d'hydrogene, U renferme une double liaison ainsi que 
leurs esters avec les aicools renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, leurs amides primaires et 
secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou mineraux ou avec les bases. 60 

2) Les composes de formule I tels que definis a la revendication 1 dans lesquels U represente un 
radical : 

-CH = CH-CH2- 
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ou un radical -CH2-CH = CH- . . 

ainsi que leurs esters avec les alcools renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone leurs amides pnmaires at 
secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou mineraux ou avec les bases. 

3) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 et 2 dans lesquels Y est choisi dans 
5 le groupe des restes de ['alanine, la proline, la lysine et Tacide alpha ou gamma glutamlque ainsi que leurs 

esters avec les atcools renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, leurs amides primaires et secondaires et 
leurs sels avec les acides organiques ou mineraux ou avec les bases. 

4) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 3 dans lesquels Y represente le reste 
de I'alanine ainsi que leurs esters avec les alcools renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, leurs amides 

10 primaires et secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou mineraux ou avec les bases. 

5) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 3 dans lesquels Y represente le reste 
de la lysine ainsi que leurs esters avec les alcools renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, leurs amides 
primaires et secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou mineraux ou avec les bases. 

6) Les composes de formule (I) tels que definis a I'une quelconque des revendications 1 a 5 dans 
15 lesquels R represente un atome d'hydrogene ainsi que leurs esters avec les alcools renfermant jusqu'a 6 

atomes de carbone. leurs amides primaires et secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou 
mineraux ouavecles bases. . - - <- ^ 

7) Les composes de formule (I) tels que definis a I'une quelconque les revendications 1 a 5 dans 
lesquels R represente un radical methyle ainsi que leurs esters avec les alcools renfermant jusqu'a 6 

20 atomes de carbone, leurs amides primaires et secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou 

mineraux ou avec les bases. - - c 

8) Les composes de formule (I) tels que definis a I'une quelconque des revendications 1 a 5 dans 
lesquels R represente un radical CHF2 ou encore ethynyle ou vinyle ainsi que leurs esters avec les alcools 
renfermant jusqu^a 6 atomes de carbone. leurs amides primaires et secondaires et leurs sels avec les 

25 acides organiques ou mineraux ou avec les bases. 

9) Les composes de formule (1) tels que definis a la revendication 1 dont le nom suit : 

I'acide 6-(L-lysylamino) 3-heptenedioTque ainsi que ses esters avec les alcools renfemnant jusqu'a 6 
atomes de carbone, leurs amides primaires et secondaires et leurs sels avec les bases. 

10) Les composes de formule (1) tels que definis a la reven dication 1 dont les noms suivent : 
30 - racide 6-[L-alanylamino} 3-heptenedioTque. 

- I'acide 2-[L-aIanylamino] 3-heptenedioVque, 

- I'acide 2-[N-(1-oxo octadecyl) L-alanyl gamme-D-glutamylamino] heptanedioique, 

- I'acide 6-[(4-hydroxy 1 ,4-dioxobutyl) amino] 3-heptenedioique, 

ainsi que leurs esters avec les alcools, renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, leurs amides pnmaires et 
35 secondaires et leurs sels avec les bases. 

11hA titre de medicaments, les composes de formule (1) tels que definis a I une quelconques des 
revendications 1 a 8. . r. 

12) A titre de medicaments, les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 9 ou 10. 

13) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moms I'un des 
40 medicaments definis aux revendications 11 et 12. , ^ 

14) Procede de preparation des produits de formule (1) tels que definis a Tune quelconque des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 



45 



50 



NH acyLe 

/ 

alciO^c-CH-u-c-x ^11^ 
I \ 

OH C02aLc2 



dans laquelle U conserve sa signification precedente, alci et alC2. identiques ou differents, representent 
un radical alkyle renfermar\t jusqu'a 8 atomes de carbone, X represente soit le radical R soit un 
groupement -C02alc3 dans lequel aica represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 
55 carbone et acyle represente !e reste d'un acide organique renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, a 

Taction d'un halogenure d'alcanesulfonyle ou d*arenesuIfonyle de formule (III) : 



HalS02alC4 (III) 



60 dans lequel alC4 represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone ou un radical aryle 

renfermant jusqu'a 14 atomes de carbone. puis a Taction d'un agent de reduction pour obtenir le 



compose de formule (IV) 
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NH acyle 

aLci O2C-CH2-U-C-X CIV) 

\ 5 
COga L C2 

que Ton soumet, si desire, a la totalite ou a une partie seulement des operations suivantes dans un ordre 
quelconque : 

a) deprotection de iafonction amine, 

b) hydrolyse des fonctions esters, puis le cas echeant decarboxylation lorsque X represente un 
radical -COaalca, 

c) reduction de la double liaison, 

d) esterif Ication ou salification par une base des fonctions carboxy , 75 

e) salification des fonctions amino par un acide, 

f) amidification des fonctions aminees libres par un acide amine ou un peptide constitue de 2, 3 
ou 4 actdes amines dont la fonction aminee est protegee puis deprotection de cette fonction aminee. 

15) Precede selon la revendication 14. caracterise en ce que Ton effectue sur le derive de formule : 

20 

N H acyle 

aLci07C-CH2-U-C-X CIV) 

' ^ \ 25 

C02a lc2 

dans laquelle alci, alC2, acyle et X sont definis comme dans la revendication 14, les operations 
suivantes et dans cet ordre : 

a) deprotection de la fonction aminee, 

b) hydrolyse des fonctions esters, 
pour obtenir le compose de formule (U) : 

35 

NH2 

HO2C-CH2-U-C-X ' CI;^) 

^C02H 40 



dans laquelle X' represente soit le radical R soit un groupement -CO2H. produit U que, si desire, on 
I'amidifie par un acide amine ou un peptide constitue de 2, 3 ou 4 acides amines dont la fonction 
aminee est protegee, puis soumet le cas echeant a un reactif de decarboxylation Iafonction X', puis 
deprotege la fonction amino du produit obtenu que Ton reduit, si desire. 

16) Variante du procede de la revendication 14, caracterisee en ce que Ton soumet le compose de 
formule : 




CV) 



C02alc^ 



45 



50 



55 



dans laquelle alcs represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone et A 60 
represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, a faction d'un compose de formule (Vl) : 

O 

H-C-C02alC6 (VI) ^5 
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dans laquelle alce represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, pour obtenir 
le compose deformule (VII) : 




CVII) 



que Ton soumet a raction d*un halogenure d'alcanesulfonyle ou d'arenesulfonyle de formule (VIM) : 
HalS02alC7 (VIM) 

dans lequel aicz represente un radical alkyle renfermant jusqu*a 3 atomes ou un radical aryle 
renfermant jusqu'a 14 atomes de carbone, pour obtenir le compose de formule (IX) : 



0S02alCy 




(IX) 



X02alc^ 



que i'on soumet, a Taction d'un azoture alcalin, pour obtenir le compose de formule (X) 




(X) 



que Ton reduit at soumet le produit ainsi obtenu a une hydrolyse aqueuse, pour obtenir le compose 
deformule (XI) : 




C02alcg 



(XI) 



00231^5 



que i'on soumet. si desire, a la totalite ou a seuiement une partie des operations suivantes dans un 
ordre quelconque : 

a) hydrolyse des fonctions esters, 

b) amidification des fonctions amino libres par un acide amine ou un peptide constitu6 de 2. 3 ou 4 
acides amines dont lafonction amino est protegee puis deprotection de cette fonction amino, 

c) reduction de la double liaison, 

d) esterification ou salification par une base des fonctions carboxy, 

e) salificatipn par un acide des fonctions amino. 
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Revendications pour les Etats contractants suivants: ES, GR 

1) Precede de preparation des composes de formula (I) : 



^NHY 



H02C-CH2-U-C-R CI) 
CO2H 



NH acyLe 

aUi02C-CH-U-C-X CII) 
"^€023 1 c 2 



H acyLe 



aLci02C-CH2-U-C-X (IV) 

C02a L 02 



10 



dans laquelle U represents un radical C H-C H-C H-* 

dans lequel les traits pointilles representelit une seule double liaison eventuelle de configuration cis ou 75 
trans et a represente un atonne d'hiydrogene. un radical methyle ou un groupement methylene -CH2-. Y 
represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide amine lie par le carboxyle alpha ou omega ou 
d*un peptide constitue de 2, 3 ou 4 acides amines dont I'amine est eventuellement acylee par un acide 
aliphatique sature ou insature renfermant de 6 a 24 atomes de carbone ou alkylee par un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone et R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 20 
lineaire ou ramifie, sature ou insature, renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone eventuellement substitue 
par un gu plusieurs atomes d'haiogene. a la CGnditiGR que si Y represente un atome d'hydrogene, un 
radical alanine et proline et si a represente un atome d'hydrogene, U renferme une double liaison ainsi que 
de leurs esters avec les alcools renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, leurs amides primaires et 
secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou mineraux ou avec les bases, caracterise en ce 25 
que Ton soumet un compose de formule (II) : 



30 



35 



dans laquelle U conserve sa signification precedente. alci et alcs, identiques ou differents, representent 
un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, X represente soit le radical R soit un 
groupement -COgaIca dans lequel aica represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone et acyle represente le reste d'un acide organique renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, a 
Taction d'un halogenure d'alcanesulfonyle ou d'arenesulfonyle de formule (111) : 40 

HalS02alC4 (Ml) 

dans lequel alc4 represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone ou un radical aryle 
renfermant jusqu'a 14 atomes de carbone, puis a Taction d'un agent de reduction pour obtenir le 45 
compose de formule (IV) : 



50 



55 



que Ton soumet, si desire, a la totalite ou a une partie seulement des operations suivantes dans un ordre 
quelconque : 

a) deprotection de lafonction amine, 

b) hydrolyse des fonctions esters, puis !e cas echeant decarboxylation lorsque X represente un 
radical -COaaIca, 

c) reduction de la double liaison, 

d) esterification ou salification par une base des fonctions carboxy, 

e) salification des fonctions amino par un acide, 

f) amidification des fonctions aminees libres par un acide amine ou un peptide constitue de 2. 3 

ou 4 acides amines dont la fonction aminee est protegee puis deprotection de cette fonction aminee. 65 
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2) Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que I'on effectue sur le derive de formule : 



yiH acyLe 

aLci02C-CH2-U-C-X CIV) 
^C02aLc2 

dans laquelle alci. alC2. acyle at X sont d6finls comme dans la revendication 14, les operations 
suivantes et dans cet ordre : 

a) deprotection de lafonction aminee, 

b) hydrolyse des fonctions esters, 
pour obtenir le compose de formule (U) : 



NH- 



HO7C-CH7-U-C-X ' 
\ 



(Ia) 



dans laquelie X' represente soit le radical R soit un groupement -CO2H, produit Ia que, si desire, on 
ramidifie par un acide amine ou un peptide constitue de 2, 3 ou 4 acides amines dont la fonction 
amin6e est protegee, puis soumet le cas echeant a un reactif de decarboxylation la fonction X', puis 
deprotege lafonction amino du produit obtenu que Ton reduit, si desire. 

3) Variante du procede de la revendication 1. caracterisee en ce que Ton soumet le compose de 
formule : 




(V) 



dans laquelle alcs represente un radical alkyle renfermant jusqu'^ 8 atomes de carbone et A 
represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, a Taction d'un compose de formule (VI) : 

O 

H-C-C02alC6 (VI) 

dans laquelle ales represente un radical alkyle renfermant jusqu*a 8 atomes de carbone, pour obtenir 
le compose de formule (VII) : 




OH 



que !'on soumet a Taction d*un halogenure d'aicanesulfonyle ou d'arenesulfonyle de formule (VIII) : 
HalS02alc7 (VIII) 

dans lequei ale? represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 3 atomes ou un radical aryle 
renfermant jusqu'a 14 atomes de carbone, pour obtenir le compose de formule (IX) : 
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^0S02alCy 



j^^^. C02alcc (IX) 
C02alC5 



que Ton soumet, a Taction d'un azoture alcalin, pour obtenir le compose de formule (X) 





10 



15 



CX) 

que I'on reduit at soumet le produit ainsi obtenu a une hydrolyse aqueuse, pour obtenir le compose 
de formula (XI) : 



25 



30 



35 



que Ton soumet. si desire, a la totalite ou a seulement une partie des operations suivantes dans un 
ordre quelconque : 

a) hydrolyse des fonctions esters, 

b) amidification des fonctions amino libres par un aclde amine ou un peptide constitue de 2, 3 ou 4 
acides amines dont la f onction amino est prot6g6 puis deprotection de cette fonction amino, 40 

c) reduction de la double liaison, 

d) esterification ou salification par une base des fonctions carboxy, 

e) salification par un acide des fonctions amino. 

4) Precede selon la revendication 1 ou 2 caracterise en ce que I'on utilise au depart un compose de 
formule II dans laquelle U represente un radical -CH = CH-CH2 ou un radical -CH2CH = CH-. 45 

5) Precede selon Tune des revendications 1 a 4 pour preparer des produits de formule I dans laquelle Y 
est choisi dans le groupe des restes de I'alantne, la proline, la lysine el Tacide alpha ou gamma glutamique 
ainsi que leurs esters avec les alcoots renfermant jusqu*a 6 atomes de carbone, leurs amides primaires et 
secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou mineraux ou avec les bases, caracterise en ce 

que Ton amidifie de fapon appropriee la fonction amine libre du produit de formule XI ou celle du produit 50 
obtenu apres deprotection de la fonction -NH acyle du produit de formule IV. 

6) Precede selon I'une des revendications 1 a 4 pour preparer des produits de formule I dans laquelle Y 
represente le reste de I'alanine ainsi que leurs esters avec les alcools renfermant jusqu'a 6 atomes de 
carbone. leurs amides primaires et secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou mineraux ou 
avec les bases caract6ris§ en ce que I on amidifie de facon appropriee la fonction amine libre du produit 55 
de formule XI ou ceile du produit obtenu apres deprotection de la fonction -NH acyle du produit de 

formule IV. , , ^ t n v 

7) Precede selon I'une des revendications 1 a 4 pour preparer, des produits de formule I dans laquelle Y 
represente le reste de la lysine ainsi que leurs esters avec le^ alcools renfermant jusqu'a 6 atomes de 
carbone. leurs amides primaires et secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou mineraux ou 60 
avec les bases caracterise en ce que I'on amidifie de facon appropriee la fonction amine libre du produit 

de formule XI ou celle du produit obtenu apres deprotection de la fonction -NH acyle du produit de 
formule IV. 

8) Precede selon I'une des revendications 1 a 3 pour preparer des produits de formule I dans lesquels 

R represente un atome d'hydrogene ainsi que leurs esters avec les alcools renfermant jusqu'a 6 atomes 65 
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de carbone, leurs amides primaires et secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou mineraux 
ou avec les bases, caracterise en ce que Von utilise au depart un produit de formule II dans laquelie X 
represente un atome d'hydrogene ou soumet le produit de formule IV a un reactif approprie de 
decarboxylation. 

9) Precede selon I'une des revendications 1 3 pour preparer des produits de formule I dans lesquels 
R represente un radical methyle ainsi que leurs esters avec les atcools renfermant jusqu'a 6 atomes de 
carbone, leurs amides primaires et secondaires et leurs sels avec les acides organiques ou mineraux ou 
avec les bases, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule II dans laquelie X 
represente un radical methyle. 

10) Precede selon I'une des revendications 1 a 3 pour preparer des produits de formule I dans lesquels 
R represente un radical CHF2 ou encore ethynyle ou vinyle ainsI que leurs esters avec les alcools 
renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, leurs amides primaires et secondaires et leurs sels avec les 
acides organiques ou mineraux ou avec les bases caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit 
de formule II dans laquelie X represente un radical CHF2 ou encore ethynyl ou vinyl. 

11) Precede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton choisit le produit de depart de maniere 
telle que Ton prepare Tacide 6-(L-lysylamino) 3-heptenedioYque ainsi que ses esters avec les alcools 
renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, leurs amides primaires et secondaires et leurs sels avec les 
bases. 

12) Precede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton choisit le produit de depart de maniere 
telle que Ton prepare : 

- I'acide 6-[L-alanylamino] 3-heptenedioYque, 

- I'acide 2-[L-alanylamino] 3-heptenedioique, 

- I'acide 2-[N-(1-oxo octadecyl) L-alanyl gamme-D-glutamylamino] heptanedioique, 

- I'acide 6-[(4-hydroxy 1 .4-dioxobutyl) amino] 3-heptenedioYque, 

ainsi que leurs esters avec les alcools, renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone. leurs amides primaires et 
secondaires et leurs sels avec les bases. 
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@ L'invention a pour objet les composes de formule (I) : 



CO 

lA 
CO 



Q. 
UJ 



^NHY 
H02C-CH2-U-C^R 

^C02H 



CI) 



tlon 



dans laquelle U represents un radical CH '— ^'CH — CH —'dans lequel les traits pointilles representent une 

seuie double liaison eventueile de configuration cis ou trans et a represente un atome d'hydrogene. un 
radical methyle ou un groupement methylene -CH2-, Y represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un 
acide amine lie par le carboxyle alpha ou omega ou d'un peptide constitue de 2, 3 ou 4 acides amines dont 
I'amine est eventuellement acyiee par un acide aliphatique ou alkylee et R represente un atome d'hydroge- 
ne ou un radical alkyle eventuellement substitue k la condition que si Y represente un atome d'hydrogene, 
un radical alanine ou proline et si a represente un atome d'hydrogene, U renferme une double liaison ainsi 
que leurs esters avec les alcools. leurs amides primaires et secondaires et leurs sels avec les acides 
organiques ou mineraux ou avec les bases. 

Les composes de formule (I) presentent d'interessantes proprietes therapeutiques qui justitient leur utilisa- 
comme medicaments. 
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